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V O O R W O O R D 
Uit recente onderyoekingen is gebleken, dat het periosteum op de processus 
alveolans bij orthodontische tandverplaatsingen wordt bewogen ten op-
zichte van het botoppervlak. Ook is de mogelijkheid geopperd dat recidief 
van orthodontisch verplaatste gebitselementen mede wordt veroorzaakt door 
het periosteum, dat de neiging zou hebben naar /ijn oorspronkelijke positie 
terug te keren. 
De relatie tussen het periosteum en de opbouw en afbraak van bot is verder 
vermoedelijk van wezenlijk belang bij de vorming van het kaakgcdeelte dat 
de gebitselementen omgeeft. Hetzelfde geldt voor de resorptie van het 
alvéolaire bot die bij het ouder worden veelal optreedt en voor de patholo-
gische toestanden die bij vele parodontologische afwijkingen voorkomen. De 
mogelijkheid wordt dan ook geenszins uitgesloten geacht dat de preventie 
en behandeling van zowel orthodontische als parodontologische afwijkingen 
door een vermeerdering van ons inricht in de bovenaangegeven relatie, 
belangrijk verbeterd kunnen worden. 
Met het in dit proefschrift neergelegde onderzoek werd getracht een bijdrage 
te leveren tot de fundamentele kennis over de relatie tussen het gedrag van 
het periosteum en het groeiende en veranderende bot. De uit de literatuur 
over dit onderwerp beschikbare informatie is namelijk beperkt en incompleet. 
In het onderzoek werd ook het regulatiemechanisme van resorptie en 
depositie van bot op lokaal niveau betrokken. 
Als experimenteel model werd voor het onderzoek de groeiende tibia van 
de jonge Wistar Albino rat gekozen. 
9 

HOOFDSTUK I 
INLEIDING 
De meeste auteurs onderscheiden in het periosteum twee lagen, de fibreuze 
laag en de cambiumlaag of osteogene laag. Deze laatste laag wordt dan 
veelal weer opgedeeld in een preosteoblasten (osteoprogenitors) en Osteo­
blasten populatie (Lacroix, 1951; Ham en Harns, 1956, Tonna en Cronkitc, 
1962, a en b; Owen, 1963 en 1970; Weiss, 1966). De osteogene laag van 
het periosteum is onderwerp van vele onderzoekingen geweest. De aan­
leiding daartoe was meestal het feit dat deze laag nauw betrokken is bij de 
opbouw en afbraak van het bot en ook wel dat ze een grote rol speelt 
bij het genezingsproces van gefractureerd bot. 
Over de fibreu/e laag is relatief weinig gepubliceerd Dit geldt temeer als 
men daarnaast stelt de grote hoeveelheid literatuur die over het periodon­
tium, een vergelijkbare structuur, is verschenen. 
Aan de functie van de fibreuzc periostale laag is tot op heden weinig aan­
dacht besteed. Friedenberg en Brighton (1966) meenden dat de fibreuze laag 
als functie heeft het electrisch geladen bot af te schermen van de potentiaal­
verschillen die in zenuwen en spieren optreden. 
Altmann (1950) en Le Gros Clark (1958) poneerden de stelling dat de 
fibreuze laag is op te vatten als een afschermmgslaag, waarbinnen de 
osteogene cellen als het ware gevangen zijn. Dat de fibreuze laag van het 
periosteum direct bij de botaanmaak betrokken is leek onwaarschijnlijk. 
Tonna en Cronkite (1961) en Owen (1963; 1970) concludeerden namelijk uit 
experimenten met getntieerd thymidine dat de fibroblasten uit de fibreuze 
laag geen moedercellen zijn van de Osteoblasten. Ook Ham en Harns (1956) 
kwamen tot deze conclusie Tonna (1958) kon bovendien een histochemisch 
verschil aantonen tussen de osteogene laag, die alkalische fosfatasen bevat, 
en de fibreuze laag waar deze enzymen niet aanwezig zijn. 
Behalve over de functie is er ook weinig geschreven over de lengtetoename 
van het fibreuze periosteum tijdens de lengtegroei van het bot. De publicaties 
die er betrekking op hebben laten geen eensluidende conclusies toe Warwick 
en Wiles (1934) sluiten op basis van hun experimentele bevindingen de 
lengtetoename door middel van groei in de nabijheid van de epifysairschijven 
uit. Deze auteurs verkondigden dan ook de opvatting dat de lengtevermeer­
dering van het fibreuze periosteum plaatsvindt door middel van intersti-
tiele groei. Deze mening is ook Gardner (1956) toegedaan. Lacroix (1948 
л en b, 1951) stelde daarentegen dat het periosteum wordt uitgerekt als een 
elastisch membraan. Tonna en Cronkite (1962) uitten de mening dat /owel 
interstitiele groei als uitrekking verantwoordelijk zijn voor de lengtetoename 
van de fibreuze periostale laag. 
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Globaal kan worden gesteld dat de groei van een bot zowel op algemeen 
als op lokaal niveau kan worden beïnvloed. Algemene beïnvloeding van de 
botgroei kan bijvoorbeeld worden verkregen door veranderingen aan te 
brengen in bestaande hormoonbloedspiegels (Villanueva et al., 1963; Heller 
et al., 1950; Griffith et al., 1965). Bepaalde ziekten en dieten kunnen op de 
botgroei een algemeen effect uitoefenen. Op lokaal niveau kan de botgroei 
op diverse manieren beïnvloed worden. Dit is aangetoond voor traumata 
(Tonna en Cronkite, 1961, 1962 a, 1964, Held en Spirgi, 1968), lokale 
mechanische krachten (Pntchard, 1956), en ultrasonore trillingen (Janes et 
al., 1962). Verder is gebleken dat verschuiving van de fibreuze laag van het 
periosteum over het botoppervlak, die waarschijnlijk door de groeiende 
epifysairschijven wordt veroorzaakt, vermoedelijk de richting van de bloed-
vaten in het corticale bot bepaalt (Lacroix, 1951, Brookes, 1971). 
Het doel van het in dit proefschrift beschreven experimenteel, histologisch 
en autoradiografisch onderzoek is primair meer in/icht te verkrijgen in de 
wijze van lengtetoename van de fibreu/e periostale laag. Tevens zal worden 
nagegaan in hoeverre er aanwijzingen te vinden zijn waaruit kan blijken, 
dat het gedrag van het fibreuze periosteum op lokaal niveau een rol speelt 
bij de depositie en resorptie van bot. 
Verder zal het verband tussen de lengtetoename van het fibreuye periosteum 
en de groei van de epifysairschijven worden geanalyseerd. 
Tenslotte zullen de uit dit onderzoek verkregen gegevens nader worden 
bezien in het raam van enige bestaande concepties betreffende lokale 
invloeden op de botremodelermg. 
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HOOFDSTUK II 
MATERIAAL EN METHODEN 
A. PROEFDIEREN 
ALGEMPFN 
De experimenten werden uitgevoerd met Wistar Albino ratten. De gebruikte 
dieren waren gefokt en gehuisvest in het Centraal Dierenlaboratorium van 
de Katholieke Universiteit te Nijmegen (Hoofd · Dr. M.J. Dobbelaar). Water 
en voedsel (Hope Farms Standaard Laboratorium Dieet R.M.H.-B, Hope 
Farms, Leiden, Nederland) werden ad libitum aan de dieren verstrekt. 
KEUZE VAN HEI PROFFDIFR 
De Wistar Albino werd gekozen omdat hij snel groeit en omdat als regel veel 
dieren per worp verkregen worden. Bovendien was in de directe omgeving 
veel ervaring aanwezig wat betreft het experimenteren met jonge ratten, ter-
wijl tevens veel informatie betreffende de groei in algemene en specifieke 
zin ter beschikking was. 
GESLACHT EN LLFFTIJD 
Fr is gebruik gemaakt van zowel mannelijke als vrouwelijke ratten, vanerend 
in leeftijd van een tot twaalf weken p.p. (post partum). Gedetailleerde ge-
gevens zullen in de afzonderlijke hoofdstukken beschreven worden. 
NESTGROOTTE 
Om zoveel mogelijk een gelijk voedingsniveau van de ongespeende dieren 
te bereiken werden na de geboorte nesten van acht jonge dieren samen-
gesteld (Jeffcrys, 1969). Door tussentijdse sterfte zijn echter niet alle nesten 
even groot gebleven. Na het spenen op 30 dagen p.p. werden de dieren van elk 
nest per geslacht ondergebracht in aparte kooien. Door de ongelijke ver-
deling in de geslachten over de nesten, alsook tengevolge van de reeds 
genoemde sterfte, ontstond er een ongelijk aantal dieren per kooi. 
Voor het merken van de dieren werd de vinger-teenamputatiemethode toe-
gepast (Reitsma, 1963). 
KEUZE VAN HET EXPERIMENTELE BOT 
Uit vooronderzoeken, die hier verder niet ter sprake komen, bleek dat de 
tibia om drie redenen het meest geschikt was voor het door ons beoogde 
onderzoek. 
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1) Het periosteum boven de tibia kan betrekkelijk gemakkelijk worden 
benaderd. 
2) Tijdens de eerste tien weken na de geboorte verdubbelt de lengte van 
de tibia. 
3) De achterpoot van de rat kan nagenoeg steeds op de/elfde manier onder 
het rontgenapparaat gefixeerd worden, waardoor voldoende gestandaardi-
seerde röntgenfoto's kunnen worden verkregen. 
B. HET AANBRENGEN VAN METALEN MERKTEKENS 
INI HIDING 
Om de groei van de epifysairschijven te kunnen kwantificeren en het gedrag 
van het fibreu/e periosteum longitudinaal met behulp van röntgenfoto's te 
kunnen volgen werden in het bot en in het periosteum metalen merk-
tekens aangebracht. 
OPERATIEVE VOORBERHDING 
Voor de narcose werd gebruik gemaakt van ether (aether anaesthesicus 
NP 35, Koninklijke Nederlandse Gist- en Spmtusfabrick, Delft, Nederland). 
De linker achterpoot van de rat werd met 70 % alcohol gedesinfecteerd. \ l c t 
een scalpel werd aan de ventrale zijde in de huid bij de tibia een lange, 
rechte incisie gemaakt en wel zodanig dat de beide epifysairschijven zicht-
baar werden. Het spierweefsel dat boven de proximale helft van de tibia 
aanwezig was werd met een botte scalpel afgeschoven. Daarbij kwam het 
periosteum over de gehele lengte van de tibia bloot te liggen. 
Aansluitend werden de metalen merktekens geplaatst op de wijze zoals hier-
onder wordt beschreven. Daarna werd het spierweefsel gcreponeerd en de 
huidwond gesloten met vier of vijf hechtingen (Ethicon nr. 6-0 atrauma-
tische hechtzijde). 
BOTMFRKTbKENS 
Met behulp van een endodontische ruimer (Gates Maillefcr nr. 5) werd een 
gaatje gemaakt dwars door de tibia, ongeveer in het midden. Hierin werd 
een stukje roestvnj staaldraad van 0,4 mm dikte aangebracht. De lengte van 
dit metalen merkteken kwam zoveel mogelijk overeen met de diameter van 
de tibia, dit om te \ oorkomen dat het boven het botoppervlak zou uitsteken. 
PERIOSTALE MERKTEKENS 
In het periosteum werden met de scalpel in de lengterichting vier incisies 
gemaakt van ongeveer 2 mm grootte : twee bij de distale en twee bij de 
proximale helft van het bot. In elke incisie werd een stukje roestvnj staal-
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AFB. II-1. Het botmerkteken (b) en de vier periostale merktekens {P¡y P.,, Ρ en P4), 
aangebracht in en op de tibia van een twee weken onde rat. 
AFB. II-2. Acht weken na het aanbrengen van de vier periostale merktekens zitten /e stevig 
in het periosteum vast (zie pijltjes). Het botmerkteken is met een dunne laag bot bedekt. 
draad met een dikte van 0,05 tot 0,08 mm en een lengte van 1,5 tot 2 mm 
gebracht. Vanuit de incisie werd vervolgens het stukje draad ongeveer 0,5 mm 
in het periosteum geschoven, totdat het vast zat (Afb. II-l). 
BEËINDIGING VAN HET EXPERIMENT 
De ratten werden gedood met een overdosering ether. Daarna werden de 
tibiae uitgeprepareerd en werd nagegaan of de periostale merktekens zich 
nog in het periosteum bevonden (Afb. II-2). Was dit het geval, dan werd aan-
genomen dat deze merktekens gedurende de gehele proefperiode in het 
periosteum gelegen hadden. De periostale merktekens, die geheel of gedeelte-
lijk door bot bedekt waren, en die, welke in het losse supraperiostale bind-
weefsel, het spierweefsel of de huid werden aangetroffen, werden van het 
verdere onderzoek uitgesloten. 
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С. RÖNTGENOLOGISCHE ONDERZOEKMETHODEN 
RÖNTGENAPPARATUUR 
De röntgenfoto's zijn gemaakt met de Philips Practix. Het apparaat is ge-
monteerd aan een cephalostaat, die speciaal voor het nemen van röntgen-
foto's van rattekoppen en rattepoten is ontwikkeld (Vilmann, 1968; Prahl, 
1968; Jefferys, 1969). Hiermee is het mogelijk gestandaardiseerde foto's te 
maken, in ons geval echter met de beperking dat een geringe draaiing van 
de tibia rond haar lengte-as niet goed te voorkomen is. Het gebruikte kilo-
voltage was 72; de focus-film afstand 700 mm. De afstand van het plateau 
waarop de tibia gefixeerd werd tot de film werd op 24 mm gehouden. 
FOTOMATERIAAL 
Er werd gebruik gemaakt van de Kodak Occlusal Ultraspeed film, code 
DF-45. Als belichtingstijd werd voor ratten van een weck 0,35 seconden 
aangehouden. Voor ratten van twee, vier, zes en acht, (tien en twaalf) 
weken was dit respectievelijk 0,40, 0,45, 0,50 en 0,55 seconden. De foto's 
werden ontwikkeld in Kodak DX-80 gedurende vier minuten bij een tempe-
ratuur van 20" C. Daarna werden ze tien minuten gefixeerd in Kodak 
FX-40. Tenslotte werden ze een half uur gespoeld in leidingwater en ver-
volgens gedroogd. 
AANTAL RÖNTGENOPNAMEN PER RAT 
Onmiddellijk na het aanbrengen van de metalen merktekens werd een 
röntgenfoto genomen. Daarna werd van de dieren systematisch met een 
interval van twee weken een opname gemaakt. Op deze wijze kwamen er, 
afhankelijk van de duur van de experimentele periode, per dier vier tot 
zes röntgenopnamen ter beschikking. 
OVERTREKTEKENINGEN 
Van alle röntgenfoto's zijn overtrektekeningen gemaakt waarin de merk-
tekens werden aangegeven. De overtrektekeningen van elke rat afzonderlijk 
werden naar leeftijd gerangschikt, waarbij het botmerkteken als vast punt 
werd beschouwd. Op deze wijze was het mogelijk visueel een indruk te 
krijgen over de hoeveelheid groei van de epifysairschijven en de beweging 
van de periostale merktekens (Afb. V-2). 
D. METINGEN OP RÖNTGENFOTO'S 
De röntgenfoto's werden gemeten met behulp van de „OPTOCOM" bij een 
vergroting van 10x (Van der Linden et al., 1972) De coördinaten van de te 
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meten punten werden daarbij tot in tienden van millimeters bepaald. Per 
foto werden maximaal zeven punten gemeten (Afb. II-3). In de volgorde 
van distaal naar proximaal zijn dit : de distale epifysairschijf (Ed), twee 
distale periostale merktekens (Pi en P2), het botmerkteken (B), twee pro­
ximale periostale merktekens (Ρτ en P4) en de proximale epifysairschijf (Ер). 
Van de periostale merktekens is steeds het meest distale punt gemeten; van 
het botmerkteken is steeds het centrum aangehouden. Een punt, midden op 
-
E P 
PA 
P 3 
P 2 
/ ' \ - - , 
UU 1 E d 
AFB. II-3. Als meetpunten 7i)n gebruikt, E(1 en £„ : de meetpunten in de distale en 
proximale epifysairschijf; P1 t/m Vi : de periostale merktekens; В : het botmerkteken. 
de overgang van metafyse naar epifysairschijf gelegen, werd gebruikt als 
meetpunt van de epifysairschijven. Na sluiting van de distale epifysairschijf 
is als meetpunt genomen de overgang van epifyse naar metafyse, die als een 
wit lijntje op de röntgenfoto zichtbaar blijft. 
E. STATISTIEK 
De via de metingen verkregen gegevens werden statistisch bewerkt door 
de Mathematisch Statistische Afdeling van de Katholieke Universiteit te 
Nijmegen (Hoofd : Drs. Ph. van Eiteren). Hierbij werd gebruik gemaakt 
van de computer van het Universitaire Rekencentrum (I.B.M. 360/50). 
Details betreffende de toegepaste methoden zijn vermeld in de betreffende 
hoofdstukken. 
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F. HISTOLOGIE 
ALGEMtEN 
Twaalf ratten leverden het materiaal voor het histologische onderzoek. De 
hnkertibiae der dieren werden van hun huid ontdaan en gedurende een 
week gefixeerd in Bouinoplossing of 4 % waterige formoloplossing pH 7,0. 
Ontkalking vond plaats in 10 % dinatriumethyleendiaminetetra-ai-etaat 
(EDTA), pH 7,2. (F. Merck A.G. Darmstadt BRD). De tibiae werden ingebed 
in paraffine. Botten van reven en twaalf weken oude ratten werden ver­
deeld in een distale en een proximale helft. Alvorens dit te doen werd de 
tibia eerst in haar geheel in paraffine ingebed om eventuele krimp van het 
periosteum na het doorsnijden van het bot te voorkomen. Vervolgens werden 
ongeveer 45 longitudinaal gesneden coupes met een dikte van 7 μτη en 
afkomstig uit het mediane gebied gekleurd. Voor elke kleuring werden 
vijf coupes bestemd. De minimum afstand tussen gelijk gekleurde coupes 
was 63 μίτι. 
TOEGH'ASTl· KLEURINGEN 
De volgende kleuringen zijn uitgevoerd : 
1. Haematoxyhne — cosine kleuring volgens Delafield, met als doel een 
algemeen overzicht te krijgen van het preparaat (Adam en C/ihak, 1964). 
2. Kleuring volgens Van Gicson, bedoeld om de collageenstructuren te 
accentueren (Lilhe, 1965). 
3. Kleuring volgens Herovici, bedoeld om een onderscheid tussen oud en 
jong collageen te kunnen maken (Herovici, 1963). 
4. Kleuring volgens Gordon en Sweet, voor het aantonen van reticuhne-
vezels (Pearse, 1968). 
5. Kleuring volgens Weigert, waarmee elastische vezels aangetoond kunnen 
worden (Lilhe, 1965). 
6. Tanzer-Unna kleuring, (zure orceine methode) eveneens bedoeld om 
elastische vezels aan te tonen (Lilhe, 1965). 
7. Kleuring volgens Gawlik en Jarocinska, teneinde oxytalanvezels aan te 
tonen (Pearse, 1968). In plaats van perazijnzuur is voor de oxydatie 
der coupes gebruik gemaakt van oxone (2,5 gram in 100 ml 0,5 N KOH). 
G. AUTORADIOGRAFIE 
Ten behoeve van het autoradiografische onderzoek werden twaalf ratten 
intrapentoneaal ingespoten met getntieerd thymidine (Ή-TdR), in de hoe­
veelheid van één μΟι per gram lichaamsgewicht. De specifieke activiteit van 
het !H-TdR is 5 Ci/mmol. Zes uren na de injectie werden de dieren gedood. 
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De linker tibiae ondergingen dezelfde voorbehandeling als die hierboven 
onder F beschreven is. Per tibia /ijn vi]f coupes uit het mediane gebied tot 
autoradiogrammen verwerkt. Deze coupes werden volgens de „dipping film"-
tcchniek bedekt met een Ilford K-5 emulsie. De emulsie werd gedurende 
acht weken belicht en na ontwikkelen en fixeren werd een H.K.-kleuring 
volgens Mayer uitgevoerd. DPX diende als insluitmedium. 
19 
HOOFDSTUK III 
DE BETROUWBAARHEID VAN DE EXPERIMENTELE 
METHODEN 
INLEIDING 
In dit hoofdstuk wordt beschreven op welke wijzen is nagegaan in hoeverre 
de toegepaste methoden betrouwbaar zijn. In het bij/onder is daarbij onder-
zocht of de metalen merktekens tijdens de groei met het weefsel mee 
bewegen of dat /e in het weefsel /elf van plaats veranderen. In het laatste 
geval zou hun betrouwbaarheid als meetpunt voor de registratie van groei-
bewegingen gering /ijn. Voorts is getoetst of de ingreep en de aanwezigheid 
van de merktekens de groei van de tibia en de verschuiving van het 
periosteum beïnvloeden. Door vijf verschillende experimenten uit te voeren 
werd getracht antwoord te verkrijgen op de volgende vragen · 
A. Veranderen de botmerktekens van plaats in het bot gedurende de 
experimenten^ 
B. Is het aanbrengen van botmerktekens van invloed op de lengtegroei van 
de tibia? 
C. Beïnvloedt het botmerkteken de verschuiving van het periosteum over 
het botoppervlak' 
D. Bewegen de periostale merktekens tijdens de experimentele periode in 
het fibreuze periosteum3 
E. Hoe groot is de fout van de methode van de metingen die aan de röntgen-
foto's werden verricht5 
EXPFRIM ENTEN 
A. Om na te gaan of de botmerktekens in het bot zelf van plaats veranderen 
zijn bij negen ratten van twee weken p.p. twee van de/e merktekens in 
de diafyse van de hnkertibia aangebracht. Van de/e tibiae /ijn röntgen-
foto's gemaakt op de leeftijd van twee, vier, zes en tien weken ρ p. Voor 
iedere rat is de rangcorrelatiecoefficient van Spearman tussen de leeftijd 
en de onderlinge afstand van de beide botmerktekens bepaald. Het ge­
middelde van deze rangcorrelatiecoefficicnten is getoetst met behulp 
van de normale verdeling. Hieruit bleek dat de afstand tussen de twee 
botmerktekens niet waarneembaar verandert met de tijd (U = 0,51). Na 
beëindiging van het experiment werden de posities van de merktekens in 
het bot nagegaan. Daarbij bleek dat ze bedekt waren door een dunne 
laag beenweefsel. Hieruit, en uit het feit dat hun onderlinge afstand niet 
waarneembaar veranderd was, kon worden afgeleid dat de merktekens 
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met of nauwelijks van plaats veranderd waren. Indien dit wel het geval 
was geweest hadden ze namelijk beiden over een even grote aistand in 
dezelfde richting van plaats veranderd moeten zijn. Dit lijkt echfer zeer 
onwaarschijnlijk. 
B. Om na te gaan of het botmerkteken de lengtegroei van de tibia waar-
neembaar beïnvloedt werd bij 16 dieren met en bij 16 dieren zonder bot-
merkteken de totale lengtetoename gemeten van de tibia van twee tot 
twaalf weken. Met de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven bleek 
er geen significant (p > 0.05) verschil aantoonbaar te zijn tussen beide 
groepen wat betreft de lengtetoename van de tibia. 
C. Om na te gaan of het aanbrengen van een botmerkteken van invloed is 
op de verschuiving van het periosteum werd bij een groep van 16 ratten 
(negen mannelijke en zeven vrouwelijke) geen botmerkteken geplaatst 
maar werden wel periostale merktekens aangebracht. De toename, per 
tijdsinterval, in de afstand tussen twee periostale merktekens is bij deze 
ratten vergeleken met die bij een andere groep van 16 ratten (acht manne-
lijke en acht vrouwelijke) waarbij wel tevens een botmerkteken was 
geplaatst. Uit de toets van Wilcoxon voor twee steekproeven en een 
toets berustend op een lineaire combinatie van twee Wilcoxon-groot-
heden bleek, dat waar er wel een botmerkteken was aangebracht de 
gemiddelde toename van de afstand tussen de periostale merktekens 
groter was dan bij de dieren waarbij geen botmerkteken was geplaatst. 
Dit verschil was niet significant wanneer de mannelijke en vrouwelijke 
ratten groepsgewijs met elkaar werden vergeleken; de overschrijdings-
kans bleek daarbij namelijk 11 % voor de mannelijke en 13 0/o voor de 
vrouwelijke ratten te zijn. Bij exacte toetsing van de gecombineerde toet-
singsgrootheid, Ui/(m1n]) + U2/(m2n2), waarin U„ mi en m respectieve-
lijk de toetsingsgrootheid van Wilcoxon en de steekproefgrootte voor de 
mannelijke ratten en U¿, m, en n¿ de overeenkomstige grootheden voor de 
vrouwelijke ratten voorstellen, werd echter een tweezijdige overschrij-
dingskans (p = 1 %) gevonden, waaruit men kan concluderen dat de 
toename in de afstand tussen de merktekens in het periosteum voor rat-
ten met een botmerkteken significant groter is dan voor ratten zonder 
botmerkteken. Bij de interpretatie van het hier gevonden verschil dient 
rekening gehouden te worden met een mogelijke nestinvloed (zie ook 
Hoofdstuk IV). Toevallig waren namelijk drie ratten, waarbij geen bot-
merktekens geplaatst waren en die een relatief grote toename in de 
afstand tussen de twee periostale merktekens vertoonden, afkomstig uit 
één nest. Het geconstateerde verschil is dan ook slechts van betrekkelijke 
waarde en mag met als overtuigend beschouwd worden voor wat 
betreft de invloed van het botmerkteken op de toename in afstand tussen 
de periostale merktekens. 
D. Om na te gaan of de periostale merktekens in het fibreuze periosteum 
zelf van plaats veranderen werden bij een groep van acht ratten van twee 
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weken p.p. boven de proximale helft van de tibia twee metalen periostale 
merktekens aangebracht. Naast elk metalen merkteken werd met behulp 
van Hauptner Special Tätowier Farbe en een scherpe naald een zwart 
puntje in het fibreuze periosteum geplaatst. Vier dieren werden na vier, 
de andere vier na zes weken gedood. Na beëindiging van het experiment 
werd het periosteum vrijgeprepareerd. Daarna werd nagegaan of de 
metalen merktekens waren verschoven ten opzichte van elkaar en ten 
opzichte van de tatouages. De metalen periostale merktekens werden 
naast de tatouages aangetroffen. De afstand tussen de metalen merk-
tekens was duidelijk groter geworden. Uit het een en ander werd afge-
leid dat merktekens met het periosteum en niet in het periosteum van 
plaats veranderen. Wel waren de getatoueerde merktekens gedurende de 
experimentele periode streepvormig geworden (Afb. 1II-1 en II1-2). 
AFB. 1Π-1. In het periosteum van de tibia van een twee weken oude rat zijn naast de 
stukjes metaaldraad ook getatoueerde merktekens geplaatst. 
AFB. III-2. In een rat, die /es weken na het plaatsen van de periostale merktekens is 
gedood, liggen de getatoueerde merktekens in het periosteum nog steeds naast de stukjes 
metaaldraad, ofschoon de afstand tussen de metalen merktekens aanzienlijk is toegenomen. 
De getatoueerde merktekens /ijn streepvormig geworden. 
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E. De fout van de meetmethoden іь geschat uit de waarnemingen welke 
werden verzameld door bij 16 ratten de procedure van het maken van 
röntgenfoto's twee maal door te voeren. Iedere foto is daarna twee maal 
gemeten zodat er van elke rat in deze groep vier series metingen beschik-
baar kwramen. De totale meetfout, die voortkomt uit het plaatsen van de 
tibia onder het rontgenapparaat, het vervaardigen van de röntgenfoto 
en het opmeten zelf, is bepaald. Daartoe is uitgegaan van het grootst 
gevonden verschil tussen twee vergelijkbare afstanden in de vier series 
metingen. Uit de analyse van de gegevens kwam naar voren dat de fout 
van de methode voor bepaalde afstanden (distale epifysairschijf-botmerk-
tcken, Fd-B, en voor botmerkteken-proximale epifysairschijf, B-Fp) toe-
nam met de leeftijd van de ratten. De grootste fout van de methode 
(0,4 mm) werd gevonden voor de afstand Ed-B bij ratten van twaalf 
weken oud. De fout van de methode voor de afstand B-Ер was in deze 
leeftijdsgroep 0,3 mm. Dit is in verband gebracht met het feit dat het 
sluiten van de distale epifysairschijf bij oudere ratten de bepaling van 
het daar gelokaliseerde meetpunt bemoeilijkt. Naarmate de proximale 
epifysairschijf minder groei gaat vertonen, en dus dunner wordt, is ook 
daarbij het bepalen van het meetpunt moeilijker. Voor alle leeftijden 
werd als fout van de methode in het meten van de afstanden tussen de 
merktekens in het bot en het periosteum, en in de afstand tussen de 
periostale merktekens onderling, 0,1 mm gevonden. Dit stemt overeen 
met het feit dat de metalen merktekens goed zichtbaar waren op de 
röntgenfoto's. 
DISCUSSIF 
Over het gebruik van metalen botmerktekens /ijn vele publicaties ver-
schenen : o.a. Hunter (1835), Lacroix (1951), Sissons (1953), Bjork (1955), 
Sarnat (1968), Bodegom (1969) en Videman (1970). In het algemeen wordt 
aangenomen dat implantaten, die in het bot liggen, met van plaats ver-
anderen. Door corticale drift (Enlow, 1968a) echter kan een metalen merk-
teken buiten het bot geraken. In on/e experimenten is dit niet gebeurd. 
Bij beëindiging van het experiment zaten alle botmerktekens stevig vast in 
het corticale bot en waren zoals reeds vermeld, met een dunne laag bot 
bedekt. 
Men dient 7ich af te vragen of het plaatsen van een stukje metaal dwars door 
de benige cortex en de mcrgholte heen van invloed is op de lengtegroei van 
het bot. In de literatuur zijn meerdere experimenten hierover beschreven. 
De resultaten en de interpretaties daarvan lopen echter uiteen. Le Vay 
(1967) plaatste bij" mensen wigjes van metaal of ivoor in de metafyse van de 
tibia en het femur. Na enige tijd constateerde hij een grotere lengtetoename 
dan in de controles. Hij concludeerde daaruit, dat onder invloed van de 
necrose, ontstaan door het plaatsen van de wigjes, het kraakbeen van de 
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epifysairschijf sneller prolifereert. Silberman (1967) meende dat een ver-
groting van de vasculansatie in de metafyse kan leiden tot een snellere groei 
van de epifysairschijf. Andere auteurs daarentegen constateerden nauwe-
lijks of geen lengtetoename van een pijpbeen tengevolge van het plaatsen 
van een ivoren of metalen pennetje in de metafyse (Chapchal en Zeldenrust, 
1946; Wilson en Percy, 1956; Carpenter en Dalton, 1956, Tupman, 1960; 
Ford en Canales, 1960). Om een eventuele invloed op de lengtegroei zoveel 
mogelijk uit te sluiten is in ons experiment het metalen merkteken zover 
mogelijk van de beide epifysairschijven verwijderd in het diafysaire bot 
geplaatst. Om dezelfde reden werd ook afgezien van het aanbrengen van 
twee of meer metalen botmerktekens, alhoewel dit mogelijk tot nauw-
keuriger metingen en andere voordelen had kunnen leiden. In ons onder-
zoek kon geen verschil in lengtetoename tussen tibiae met en zonder bot-
merktekens worden aangetoond. Dat botmerktekens van invloed kunnen zijn 
op de verplaatsing van het periosteum wordt gesuggereerd door de experi-
menten van Videman (1970). Deze auteur gebruikte metalen merktekens om 
de groei en de verplaatsing van pezen na te gaan. Hij zag de peesaanhechting 
minder van plaats veranderen als hij tussen de epifysairschijf en de pees-
aanhechting een botmerkteken aangebracht had. Dit zou kunnen betekenen 
dat het aanbrengen van zo'n merkteken de mate van verplaatsing van het 
periosteum over het botoppervlak kan verminderen, indien men tenminste 
aanneemt dat de peesaanhechting met het periosteum ten opzichte van het 
botoppervlak verplaatst wordt (Warwick en Wiles, 1934; Lacroix, 1951; 
Enlow, 1968 a). Onze experimenten geven in deze geen duidelijk beeld. Uit 
de statistische analyse mag met geconcludeerd worden, dat de door ons 
gevonden grotere toename tussen twee periostale merktekens bij ratten, waar-
bij wel een merkteken in de tibia aanwezig was, ten opzichte van ratten, 
waarbij dit niet het geval was, een waarheidsgetrouw beeld geeft. Als er een 
effect is, dan zal dat vermoedelijk vooral in het begin van het experiment 
geconcentreerd zijn. Naderhand wordt namelijk het botmerkteken veelal 
door bot bedekt en is een invloed op de beweging van het periosteum niet 
meer waarschijnlijk. Het gebruik van metalen periostale merktekens is even-
eens beschreven door Lacroix (1951) en Videman (1970). Beiden veronder-
stelden, zonder nadere bewijsvoering overigens, dat de periostale merktekens 
niet bewegen in het periosteum Deze hypothese werd bevestigd door onze 
experimenten met metalen merktekens gecombineerd met tatouages. De erbij 
optredende streepvormige verspreiding van het pigment kan veroorzaakt zijn 
door uitrekking van het periosteum, door interstitiele groei, of door een com-
binatie van beide factoren. 
Op de vraag of het aanbrengen van periostale merktekens van invloed is op 
de verschuiving van het periosteum zal in Hoofdstuk V worden ingegaan. 
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SAMENVATTING 
In dit hoofdstuk is beschreven op welke wij7e de toegepaste methoden op 
hun betrouwbaarheid zijn getoetst. De conclusie lijkt gerechtvaardigd dat 
de metalen merktekens in het bot niet migreren en dat de merktekens in 
het periosteum wel met, maar niet in het periosteum van plaats veranderen. 
Een waarneembare invloed van het botmerkteken op de lengtetoenamc van 
het bot of op de verschuiving van het periosteum kon niet worden aan-
getoond. 
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HOObDSrUK IV 
RÖNTGENOMETRISCH ONDERZOEK VAN DE 
LENGTEGROEI VAN DE TIBIA 
INLEIDING 
In dit hoofdstuk wordt beschreven waar en hoeveel de rattetibia in haar 
lengterichting groeit. De/e informatie is van belang voor de bestudering van 
de wijze waarop het periosteum, dat de tibia omgeeft, in lengte toeneemt. 
MATERIAAL EN METHODE 
Teneinde de groei aan de beide epifysairschijven van de tibia en de ver-
andering van het fibreu/e periosteum te bestuderen werden bij 39 ratten 
(18 mannelijke en 21 vrouwelijke) longitudinale series röntgenfoto's gemaakt 
met tijdsintervallen van twee weken. De geobserveerde periode liep van twee 
tot tien of van twee tot twaalf weken p.p. Op elke foto werd de afstand 
gemeten tussen beide epifysairschijven (E.i-Ep), tussen de distale epifysair-
schijf (irл) en het metalen merkteken in de diafyse (B), en tussen het bot-
mertkteken (B) en de proximale epitysairschijf (L„) (Afb II-3) De toename 
van de twee laatst vermelde afstanden in de te onderscheiden tijdsintervallen 
is representatief voor de bijdrage aan de lengtetoename van elke epifysair-
schijf apart. De gemiddelden en de standaarddeviaties van de opgemeten 
afstanden van de verschillende tijdsintervallen /ijn afzonderlijk berekend 
voor de mannelijke en vrouwelijke ratten. 
Om eventuele verschillen tussen de geslachten te kunnen testen is de t-toets 
van Student voor twee steekproeven gebruikt. Teneinde mogelijke nest-
invloeden te kunnen onderkennen is dit ook gedaan voor de mannelijke en 
vrouwelijke ratten van elk nest afzonderlijk. Verschillen tussen de nesten 
onderling zijn nagegaan met behulp van de enkelvoudige vanantie-analyse. 
Verschillen in de lengtetoename van de tibiae tussen mannelijke en vrouwe­
lijke dieren uit een nest zijn getoetst met de corrclatiecoefficienten van 
Spearman. 
BFVINDINGFN 
Lengtetoename 
Voor elk der afzonderlijke nesten geldt dat de totale lengtetoename van de 
tibiae significant groter is voor mannelijke dan voor vrouwelijke ratten 
(p < 0 01). In afbeelding IV-1 zijn de gemiddelden en de standaarddeviaties 
van de lengtetoenamen van de distale en proximale delen van de tibia voor 
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beide geslachten per tijdsinterval weergegeven. Gedetailleerde gegevens zijn 
opgenomen in tabel IV-1. Hieruit kan men afleiden dat voor elk tijdsinterval 
over de leeftijdsperiode van twee tot twaalf weken de groei aan de proximale 
zijde aanmerkelijk groter is dan die aan de distale kant. Het proximale deel 
groeit ook sneller en gaat langer door met zijn groei dan het distale deel dat 
in de periode van acht tot tien weken p.p. geen meetbare toename meer 
vertoont. Verder bleek dat bij mannelijke dieren de lengtetoename zowel 
proximaal als distaal groter is dan bij vrouwelijke dieren. Wat betreft de 
relatieve bijdrage van de proximale en de distale epifysairschijf aan de 
lengtetoename van de tibia is er in het tijdsinterval van twee tot vier en van 
vier tot zes weken geen verschil tussen mannelijke en vrouwelijke dieren 
aan te tonen. De gegevens over de andere tijdsintervallen lenen zich niet 
voor een analyse betreffende dit aspect. 
Tabel IV-1. Gemiddelden en standaardafwi|k;ingen (in mm) van de bijdragen aan de 
lengtetoename van de rattetibiae door de beide cpifysairschijven, gemeten vanaf een 
berekend vast punt ten opzichte van het botmerkteken. 
Geslacht 
S 
9 
Lcefnjds-
mterval 
in weken 
2 - 4 
4 - 6 
6 - 8 
8 - 10 
10 - 12 
2 - 4 
4 - 6 
6 - 8 
8 - 10 
10 - 12 
Aantal 
dieren 
18 
18 
15 
15 
8 
21 
21 
15 
15 
12 
Gemiddelde bi]drage 
van de distale 
epifysairschi|ven 
2,9 
1,3 
0,5 
0,2 
0,1 
2,6 
0,9 
0,2 
0,0 
0,1 
S.u. 
0,3 
0,3 
0,3 
0,4 
0,2 
0,7 
0,4 
0,4 
0,4 
0,2 
Gemiddelde bijdrage 
van de proximale 
cpifvsairschi|ven 
5,3 
4,3 
3,5 
2,4 
1,6 
5,1 
3,7 
2,7 
1,5 
1,0 
S.D. 
0,3 
0,4 
0,5 
0,4 
0,8 
0,4 
0,4 
0,3 
0,4 
0,2 
Nestinvloed 
Voor zowel de mannelijke als de vrouwelijke ratten bleek een significant 
verschil aantoonbaar wat betreft de nestinvloed op de groei van de tibia 
(enkelvoudige variantie-analyse, ρ < 0.01). Als men echter van een der 
nesten de mannelijke dieren, waarvan de tibiae een zeer grote groei ver­
tonen, buiten beschouwing laat, is de nestinvloed niet aantoonbaar (p > 0.05). 
Uit de verzamelde gegevens bleek dat het verschil in gemiddelde lengte-
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mm 
12 weken 
AFB. IV-1. Gemiddelden en standaarddeviaties van de bijdrage aan de lengtetoename van 
de tibia door de beide epifysairschijven, gemeten vanaf een berekend vast punt ten opzichte 
van het botmerkteken in het diafysaire bot. ED : de proximale epifysairschijf; Ed : de distale 
epifysairschijf; A : voor mannelijke ratten; В : voor vrouwelijke ratten. 
toename van de tibiae tussen de diverse nesten met alleen verklaard kan 
worden uit verschillen in nestgrootte, die door tussentijdse sterfte waren 
opgetreden. Het aantal mannelijke en vrouwelijke dieren dar per nest op 
het moment van spenen aanwezig was bepaalde het aantal ratten in de 
kooien na de dertigste dag. Ook verschil in dit aantal bleek een geringe 
invloed te hebben op de hoeveelheid groei. Vermoedelijk zijn dus andere 
omstandigheden verantwoordelijk voor de nestinvloed. Voor het feit dat er 
sprake is van een „nestinvloed" in plaats van een „kooi-invloed" pleit de 
significante correlatie (Spearman ρ < 0.02) tussen de gemiddelde groei van 
de mannelijke en vrouwelijke dieren per nest : meer groei van de tibiae bij 
de mannelijke dieren van een nest ging als regel gepaard met meer groei van 
de tibiae van de vrouwelijke ratten uit hetzelfde nest. 
DISCUSSIE 
Uit de verkregen gegevens kan geconcludeerd worden dat de groei van de 
beide epifysairschijven niet even groot is. De proximale groeit meer en 
sneller dan de distale. In de literatuur /ijn dergelijke bevindingen eerder 
beschreven. Kember (1972) berekende dat bij zes weken oude mannelijke 
Wistar ratten de proximale epifysairschijf bijna drie maal zoveel bijdraagt 
tot de lengtegroei als de distale schijf. Bhaskar et al. (1954) vonden dat de 
proximale en distale epifysairschijven van de rattetibia ongeveer in gelijke 
mate bijdragen tot de lengtegroei vanaf de geboorte tot de 11e dag ρ p. 
Aries (1941) beschreef het fenomeen van ongelijke bijdrage der beide epify­
sairschijven voor het rattefemur. In dit bot groeit de distale epifysairschijf het 
snelst. Ook bij de mens is het verschijnsel van ongelijke groei aan de uit­
einden van hetzelfde pijpbeen beschreven. 
De geconstateerde nestinvloed kan misschien verklaard worden uit verschil 
in de kwaliteit van verzorging door het moederdier (Jefferys, 1969). Moge­
lijk speelt ook het aantal foetussen per moederdier een rol. Dit zou de 
nestinvloed welke Bremers (1973) vond kunnen verklaren. In de nesten in 
ons onderzoek, welke soms bestonden uit jonge ratten afkomstig van meer­
dere moeders, zullen beide factoren een rol gespeeld hebben. 
SAMENVAT TING 
Uit een longitudinaal röntgenonderzoek bij 39 ratten, waarbij in de linker 
tibia een botmerkteken was geplaatst, is gebleken dat in de experimentele 
periode van twee tot twaalf weken p.p. · 
— de tibiae van de mannelijke dieren meer lengtegroei vertoonden dan die 
van de vrouwelijke ratten 
— de proximale epifysairschijf van de tibia sneller groeide en ook langer 
doorgroeide dan de distale 
— een deel van de geobserveerde variatie in lengtegroei van de tibia kon 
worden teruggevoerd op de nestinvloed. 
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HOOFDSTUK V 
RÖNTGENOMETRISCH ONDERZOEK NAAR DE 
VERANDERINGEN IN HET PERIOSTEUM GEPAARD 
GAANDE MET DE LENGTEGROEI VAN DE TIBIA 
INLbIDING 
Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven experiment is na te gaan 
welk verband er bestaat tussen de verplaatsing van het fibreuze periosteum 
over het oppervlak van de rattetibia en de groei aan de beide epifysair-
schijven. Ook is informatie verzameld over de gedifferentieerde lengtever-
anderingen van het periosteum. 
MATERIAAL EN METHODE 
Bij 40 dieren (23 mannelijke en 17 vrouwelijke) werden in het perios-
teum van de linker tibia drie of vier periostale merktekens aangebracht. 
Bovendien werd steeds een botmerkteken geplaatst. Na beëindiging van het 
experiment is nagegaan of de merktekens aan de in Hoofdstuk II geformu-
leerde voorwaarden voldeden. Van 55 periostale merktekens op een aantal 
van 147 bleek dat met het geval te zijn; 92 bruikbare merktekens bleven 
over. Over het individuele gedrag van deze periostale merktekens werd een 
indruk verkregen met behulp van overtrektekemngen. Voor de statistische 
analyse werden alleen die tibiae gebruikt waarbij aan het einde van de 
proefperiode tenminste twee goed geplaatste merktekens in het periosteum 
aanwezig waren. Dit was het geval bij 17 mannelijke en 14 vrouwelijke 
dieren. 
Deze dieren werden in twee groepen ingedeeld op basis van de leeftijd 
waarop ze de experimentele ingreep ondergingen. Groep I omvat de dieren, 
die op één of vijf weken p.p. geopereerd en respectievelijk negen en elf 
weken p.p. gedood werden. Groep II omvat de dieren, die op twee weken p.p. 
geopereerd en tien of twaalf weken p.p. gedood werden. Groep I bestaat 
uit vijf mannelijke dieren en een vrouwelijk dier; Groep II bestaat uit 
12 mannelijke en 13 vrouwelijke ratten. Aan het materiaal van beide groe-
pen werd de hypothese getoetst of het fibreuze periosteum als een elastisch 
membraan lineair wordt uitgerekt tijdens de lengtegroei van de tibia. Als 
punt, van waaruit de ligging en de verandering der periostale merktekens 
werd beoordeeld, is het punt 0 (oorsprong) geconstrueerd. Het botmerk-
teken werd daartoe minder geschikt bevonden omdat het met altijd precies 
midden tussen de beide epifysairschijven geplaatst bleek te zijn. Door 0 in 
plaats van het botmerkteken als nulpunt van de coördinaten te nemen is 
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de groei van beide epifysairschijven bij verschillende ratten beter vergelijk­
baar. Dit punt 0 is telkens op de eerste foto van een longitudinale serie 
bepaald als het punt precies tussen de beide epifysairschijven gelegen. Naar 
de volgende foto's is het punt 0 overgebracht door het ten opzichte van het 
botmerkteken op dezelfde afstand te plaatsen als op de eerste foto werd 
waargenomen. 
Om de relatieve positieverandering van de epifysairschijven en de periostale 
merktekens over de onderscheiden intervallen van twee weken grafisch te 
kunnen voorstellen werden voor ieder tijdstip, waarop gemeten was, de posi­
ties van de meetpunten ten opzichte van punt 0 bepaald. Dit geschiedde 
voor Groep I op de leeftijd van een, drie, vijf, zeven, negen en elf weken p.p. 
en voor Groep II op twee, vier, zes, acht, tien en twaalf weken p.p. De 
afstanden tot punt 0 werden als ζ( aangeduid, waarbij t staat voor de 
leeftijd in weken waarop de bepaling werd verricht. De waarden van ζ voor 
de proximaal van het punt 0 gelegen meetpunten werden positief en voor de 
distaal ervan gelegen meetpunten negatief gekozen. Per tijdsinterval zijn de 
positieveranderingen van de meetpunten (Δζι = ζ,+2-ζι) uitgezet tegen de 
uitgangsposities (zO- Hierbij werd zi berekend volgens de methode van de 
kleinste quadratcn. Tevens is de residuele standaardafwijking van de punten 
(zt, Δζι) ten opzichte van de regressiehjn bepaald, als maat voor de aan­
passing van de regressiehjn. De helhngshoek van de regressiehjn is een maat 
voor de relatieve verplaatsing der meetpunten in het beschouwde interval. 
Het snijpunt van de regressiehjn met de horizontale as geeft cen schatting 
voor de positie van het zogenaamde neutrale gebied. Het neutrale gebied is 
de /one van waaruit het periosteum op een bepaald tijdstip in tegengestelde 
richtingen beweegt. Voor iedere linker tibia werd voor elk interval de 
regressiehjn bepaald. Om een overzicht te verkrijgen van de groei is voor 
elk tijdsinterval een „gemiddelde regressiehjn" berekend. Dit werd voor de 
mannelijke en vrouwelijke ratten apart uitgevoerd. De „gemiddelde regressie­
hjn" is gedefinieerd als de lijn waarvan intercept en helhngshoek gelijk zijn 
aan het gemiddelde van de intercepten respectievelijk hellmgshoeken der 
individuele regressiehjnen. 
Om na te gaan of er verband was aan te tonen tussen de plaats, die een 
penostaal merkteken ergens tussen de beide meetpunten Ep en Ed inneemt, 
en de mate van verplaatsing ervan, is de correlatiecoefficient van Pearson 
berekend. Dit verband kan met behulp van een hierboven beschreven 
regressiehjn worden weergegeven voor elk tijdsinterval afzonderlijk. Ook 
zijn de residuele standaardafwijkingen bepaald om een maat te hebben voor 
de spreiding van de meetpunten en hun oorspronkelijke ligging ten opzichte 
van de regressiehjn. Dit was nodig omdat het met mogelijk was de periostale 
merktekens bij ieder dier op een overeenkomende plaats op de tibia te 
brengen. 
Om te beoordelen of er verschil is tussen de mannelijke en vrouwelijke 
ratten in de mate van verplaatsing van de periostale merktekens is de 
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t-toets van Student voor twee steekproeven gebruikt. Om te onderzoeken of 
de lengtegroei (uitgedrukt als de hellingshoek van de regressielijn) systema-
tisch veranderde in opeenvolgende intervallen van twee weken is de teken-
toets toegepast. 
BEVINDINGEN 
Uit bestudering van de overtrektekeningen bleek dat de periostale merktekens 
ten opzichte van het bot van plaats veranderen. Bij 20 ratten bewoog het 
periostale merkteken P2 eerst in distale richting ten opzichte van het bot-
merkteken. Naarmate de distale epifysairschijf minder groeit begint P2 in 
AFB. V-l. In een longitudinale serie röntgenfoto's, die met tijdsintervallen van twee weken 
van een rattetibia zijn gemaakt en die de periode van twee tot twaalf weken p.p. 
omvatten, is bij oriëntatie op het botmerkteken (de witte punten), duidelijk de verplaatsing 
van de periostale merktekens (de witte streepjes) en de lengtegroei van de tibia aan de 
beide epifysairschijven te zien. De relatieve positie van de fusie tussen de fibula met de 
tibia ten opzichte van het botmerkteken verandert niet. Vergroting 3x. 
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proximale richting te verschuiven. Ook bleek dat de verplaatsing van de 
diverse periostale merktekens niet even groot is : P4 verschuift over de grootste 
afstand. De richting waarin de verschuiving plaatsvindt, is eveneens ver-
schillend. De onderlinge verplaatsing van de epifysairschijven en de perios-
tale merktekens ten opzichte van het diafysaire botmerkteken kan beoordeeld 
worden aan de hand van afbeelding V-l en V-2. 
mm 
25-
20-
15-
10-
10-
AFB. V-2. Schematisch overzicht van de in afbeelding V-l weergegeven verplaatsing van de 
periostale merktekens en de ep]fysairschi|ven. Naarmate de distale cpifysairschijf (Ed) 
minder groeit, verandert op een gegeven moment de richting waarin het periostale merkteken 
P2 7.ich ten opzichte van het oriëntatiepunt verplaatst. 
Het afwijkende gedrag van de uitrekking van bet periosteum in vergelijking 
met het model van lineaire rek. 
Uit de statistische analyse bleek dat in Groep II voor elk der intervallen de 
corrclatiecoëfficiënt r tussen Δζι en zt van de vier tot zes gemeten punten 
(Ed, Ер en twee tot vier periostale merktekens) over het algemeen hoog was. 
Voor de intervallen van twee tot vier, vier tot zes en zes tot acht weken was 
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deze waarde respectievelijk in 84 "/o, 96 % en 80 % van de gevallen tenminste 
0.95. Voor de periode van acht tot tien en van tien tot twaalf weken gold dit 
voor respectievelijk 52 % en 62,5 % van de gevallen. Tijdens de laatste twee 
intervallen is de groei van het bot gering, waardoor de invloed van de fout 
van de methode relatief groter wordt (Van der Linden et al. 1970). 
Voor de ratten in Groep I werd een overeenkomstig beeld vastgesteld. De 
standaardafwijkingen van de residuen (afwijking van de meetpunten ten op­
zichte van de bijbehorende regressielijn) zijn bepaald als een maat voor de 
spreiding van de punten (zt, Δζι) ten opzichte van de regressielijn. De/e 
standaardafwijkingen zijn voor de intervallen van twee tot vier, van vier tot 
zes en van zes tot acht weken in het merendeel van de gevallen kleiner dan 
10 % van de gemiddelde groei. Voor de laatste twee intervallen is de resi-
duele standaardafwijking relatief groter doch blijft hij in de meerderheid 
der gevallen beneden 20 % van de gemiddelde verandering. In afbeelding 
V-3 is de spreiding van de gemeten punten ten op/ichte van de regressiehjn 
getekend voor het interval van twee tot vier weken voor vijf individuele 
rattetibiae met correlatiecocfficienten oplopend van 0 899 tot 0.995. In deze 
afbeelding is ook te zien dat bij de ratten nr 35, 33 en 14 (met de lagere 
correlatiecocfficienten) de punten P2 en Ep ten op/ichte van de regressiehjn 
naar boven afwijken en het punt P4 naar beneden. Dit beeld werd ook bij 
16 andere ratten aangetroffen. 
Geconcludeerd kan worden dat bij deze ratten de lengtetoenamc van het 
periosteum nabij de epifysairschijven relatief het grootst is geweest Op 
grond van de grootte van de correlatiecoefficienten werd een scheiding m 
het materiaal aangebracht tussen de ratten waarbij de aanpassing aan de 
regressiehjn groot respectievelijk klein was. 
Hierbij zijn wij als volgt te werk gegaan . 
de afwijkingen ten opzichte van de individuele regressiehjn bij een vergelijk­
bare waarde van de correlatiecoefficient van het interval van twee tot vier 
weken leken in de voor iedere rat en iedere leeftijd getekende regres­
siehjn, waarvan afbeelding V-3 een voorbeeld geeft, groter dan in de 
latere intervallen. Op basis van deze waarneming is er voor dit tijdsinterval 
en voor dat van een tot drie weken van Groep I als aanpassingscriterium 
gesteld г ^ 0.95 en voor de overige perioden r ^ 0.90. Aan dit criterium 
voldeden m Groep I voor de intervallen van een tot drie weken en drie tot 
vijf weken drie ratten en voor de latere perioden vijf ratten. In Groep II 
bleven voor het interval van twee tot vier weken 21 ratten over (10 manne­
lijke en 11 vrouwelijke). Voor het interval vier tot zes, zes tot acht, acht tot 
tien en tien tot twaalf weken zijn dit respectievelijk 25, 24, 23 en 12 dieren. 
Voor deze dieren uit Groep II zijn de eerder genoemde „gemiddelde regres-
siehjnen" berekend. Die van de mannelijke ratten is weergegeven in afbeel­
ding V-4. Voor de verdere analyse werden per interval alleen de gegevens 
van die ratten gebruikt waarvan de aanpassing aan bovengenoemd criterium 
voldeden. 
34 
ratNr35 4.t;nJ û Z t 
r = 0899 +bOmm ' 
mm 
ЛЬВ V 3 Individuele regressie van de 
vcrandtringen in de afstanden tussen het 
punt O en de mtttpunten (Δ?,) ten op 
ziehte van de uitgangsposities van de 
meetpunten (z t) bi] een viiftal tibiae 
voor het interval van twee tot vier 
weken De correlatiecocfficient neemt 
van bovtn naar beneden gaande toe 
Nr14
 + 5 0 J 
r=0971 *U 
r = 0995 + ! > U H 
,у 
В, / ^ 
- 5 0 / Í 
*S - 2 0 -
E d ^ 
s 
Уч 
+ 50 mm 
35 
Leeftijdsperiode 
2-4 weken 
(10 ratten) 
4 - 6 weken 
(13 ratten) 
+ 40-1
 Δ ζ 
AbB. V-4. Gemiddelde regressiclijn voor A z t ten opzichte van z t van tibiae van manne­
lijke ratten bepaald voor vijf opeenvolgende intervallen. Duidelijk zichtbaar is het kleiner 
worden van de hcllingshoek van de rcgressielijn met het ouder worden der dieren Dit 
illustreert dat de tibiae minder gaan groeien. Ook is in de afbeelding te zien dat het 
snijpunt van de regressiclijn met de horizontale as met het ouder worden der dieren in 
de richting van L·,, verplaatst. Hieruit valt af te leiden dat het neutrale gebied naar 
distaal gaat. 
Volgens de t-toets lagen bij de ratten uit Groep II de punten P, en Ep voor 
respectievelijk drie en vier van de vijf intervallen significant boven de 
regressielijn. De punten P, en P, lagen in drie van de vijf perioden significant 
eronder. Voor de punten Ed en Pa is de richting van de afwijking minder 
systematisch. Ze liggen elk een keer significant boven en een keer significant 
onder de regressiehjn (tabel V-l). Dit betekent dat de verplaatsing van het 
punt Ep bij het bekijken van de regressiehjnen in het algemeen iets wordt 
onderschat, die van de punten P,, P, en P, iets wordt overschat. Dit /ijn 
kleine maar systematische afwijkingen van het model van lineaire rek. 
Voor mannelijke en vrouwelijke ratten in Groep II blijkt dat bij vergelijking 
van de coëfficiënten van de gemiddelde regressiehjnen de helling in alle 
intervallen voor mannelijke dieren significant gioter is dan voor de vrouwe-
lijke. Voor het interval van tien tot twaalf weken is ρ < 0.05 en voor 
alle andere intervallen is ρ < 0.01. 
Het neutrale gebied 
Wat betreft het snijpunt met de horizontale as (het neutrale gebied) is voor 
geen der intervallen een significant (p > 0.10) verschil gevonden tussen 
mannelijke en vrouwelijke dieren. 
In afbeelding V-4 is te zien dat de hellingshoek van de gemiddelde regressie­
hjnen voor opeenvolgende tijdsintervallen systematisch kleiner wordt met 
het ouder worden Deze verkleining in hellingshoek is volgens de tekentoets 
significant voor elk paar opeenvolgende intervallen. Voor de overgang van 
de intervallen acht tot tien naar tien tot twaalf weken moesten daartoe de 
gegevens van de mannelijke en de vrouwelijke ratten samengenomen worden, 
daar er anders te weinig waarnemingen voor analyse beschikbaar waren. 
Het intercept met de horizontale as verschuift tussen de drie eerste inter­
vallen duidelijk naar links. Dit betekent dat het neutrale gebied in de 
richting van \ά verplaatst. Deze verplaatsing is volgens de tekentoets signifi­
cant voor de eerste twee overgangen in tijdsinterval. Daarna verandert de 
gemiddelde positie nagenoeg niet meer en is de verplaatsing ook niet meer 
statistisch aantoonbaar. 
INTtRPRtTATIF VAN Db ВЬVINDINGEN 
Uit de gevonden correlatiecoefficienten kan worden geconcludeeid dat de 
afstand waarover de periostale merktekens ten opzichte van het botopper-
vlak verplaatst worden samenhangt met de mate van groeiactiviteit van de 
epifysairschijvcn. Bovendien is de richting waarin dit gebeurt gecorreleerd 
met de oorspronkelijke positie van de merktekens in het periosteum ergens 
tussen de beide epifysairschijvcn in. De periostale merktekens P, en P, 
worden aanvankelijk in distale richting verplaatst; P ( en P4 in proximale 
richting. De mate van de verplaatsing van de merktekens in het periosteum 
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£¿ Tabel V-l : Gemiddelden en standaardafwijkingen van de residuen der meetpunten ten opzichte van de individuele regressielijnen 
van Δ ζ , ten opzichte van /., bi| de ratten van Groep II. Verder is opgenomen de overschrijdingskans ρ (tweezijdig) van de t-toets van 
Student voor de hypothese dat de residuen met systematisch van de 0 (oorsprong) afwijken. 
Interval E,, 1', P2 P ( P, Hp. 
2-4 weken 
4-6 weken 
6-8 weken 
8-10 weken 
10-12 weken 
aantal waarnemingen 
gemiddelde 
standaardafwijking 
Ρ 
aantal waarnemingen 
gemiddelde 
standaardafwijking 
Ρ 
aantal waarnemingen 
gemiddelde 
standaardafwijking 
Ρ 
aantal waarnemingen 
gemiddelde 
standaardafwijking 
Ρ 
aantal waarnemingen 
gemiddelde 
standaardafwijking 
Ρ 
21 
- 1 , 9 
2,6 
<0,01 
25 
- 0 , 7 
1,8 
>0,05; <0,1 
24 
- 0 , 5 
2,3 
>0,10 
19 
Í 1,2 
1,9 
<0,05 
12 
—0,1 
1,2 
>0,10 
18 
^4 ,5 
3,0 
<(),01 
22 
+ 1,0 
3,0 
>0,10 
21 
- 1 , 2 
2,5 
<0,05 
18 
- 0 , 3 
1,8 
>0,1() 
11 
n- 0,6 
0,8 
<0,05 
16 
—0,6 
3,2 
>0,10 
19 
+ 1,7 
2,7 
<0,05 
18 
- 0 , 7 
2,5 
>0,10 
15 
- 1 , 5 
1,4 
<0,()1 
9 
—0,6 
1,4 
>0,10 
10 
- 7 , 3 
4,4 
< 0,001 
12 
- 2 , 5 
4,4 
>0,05; <0,1 
11 
- 2 , 0 
1,5 
<0,01 
7 
—1,7 
1,8 
<0,05 
6 
—0,4 
1,6 
>0,10 
17 
- 0 , 1 
6,0 
>0,10 
21 
- 3 , 0 
2,8 
<0,001 
20 
—3,5 
2,7 
< 0,001 
16 
- 1 , 3 
1,5 
<0,05 
12 
—0,1 
1,2 
>0,10 
21 
^ 2 , 0 
3,8 
<0,05 
25 
- 2 , 2 
1,8 
<0,001 
24 
+ 2,8 
2,2 
< 0,001 
19 
+ 1,5 
1,6 
< 0,001 
12 
- 0 , 3 
1,2 
>0,1() 
neemt af naarmate ze verder van de epifysairschijf verwijderd zijn. Ergens 
tussen P2 en P t zal er dns een gebied moeten zijn met minimale verplaatsing, 
het zogenaamde neutrale gebied. Door het toenemend verschil in de bijdrage 
aan de lengtetoename tussen de beide epifysairschijven wordt dit neutrale 
gebied geleidelijk in distale richting verplaatst. De verschuiving in distale 
richting van het snijpunt van de regressiehjnen met de horizontale as is een 
weergave voor deze verplaatsing van het neutrale gebied. Nadat de groei 
van de distale schijf geëindigd is kan men verwachten dat het neutrale gebied 
zeer dicht in de buurt van de distale epifysairschijf komt te liggen. Of dit 
werkelijk gebeurt bleek moeilijk te bepalen. Dit is wellicht te wijten aan de 
relatief grote standaardafwijking van het snijpunt der regressielijn met de 
horizontale as van de laatste drie intervallen. Statistisch kon geen plaats-
verandering worden aangetoond. 
Uit de positieverandering van het neutrale gebied kan men afleiden dat een 
deel van het periosteum zich eerst in distale en later in proximale richting 
verplaatst. Deze conclusie is mede gebaseerd op de waargenomen bewe-
gingen van de implantaten die in het betreffende periostale gebied lagen. 
In de afbeeldingen V-l en V-2 /ijn deze duidelijk waar te nemen. 
Dat er geen significant verschil tussen de geslachten is wat betreft het 
gedrag van het neutrale punt bij een grotere totale groei van de tibia van 
mannelijke dieren kan in verband gebracht worden met de waarneming in 
Hoofdstuk IV, dat de verhouding tussen de groei van beide epifysair-
schijven voor vrouwelijke en mannelijke ratten niet aantoonbaar uiteenloopt. 
De verschillen in de grootte van de helhngshoek der regressiehjnen tussen 
de mannelijke en vrouwelijke dieren en tussen de diverse leeftijdsgroepen 
is een weergave voor de verschillen in de mate van groei van de tibia. 
Als de groei van de epifysairschijven afneemt, blijkt dit gepaard te gaan 
met minder verplaatsing van de periostale merktekens. Er is een directe 
samenhang tussen het verschil in groei van de beide epifysairschijven en de 
richting van de verplaatsing van het periosteum, zoals bleek uit de ver-
plaatsing van het neutrale gebied. Dit wijst op een mogelijk causaal verband. 
Hierbij kunnen er theoretisch drie mogelijkheden onderscheiden worden, 
namelijk : 
— de lengtetoename van het periosteum wordt bepaald door de groeiende 
epifysairschijven 
— de groei van de epifysairschijven wordt bepaald door de groei van het 
periosteum 
— er bestaat een wisselwerking. 
Indien er een wisselwerking tussen het periosteum en de epifysairschijven 
zou bestaan is het interessant de mate van afhankelijkheid van eikaars groei 
te weten. Vragen die hier rij/en zijn b.v. · als de epifysairschijven met meer 
groeien wordt het periosteum dan ook niet meer langer5 En : als het perios-
teum niet meer langer wordt, groeien de epifysairschijven dan ook met meer? 
In de discussie van dit hoofdstuk en in de volgende hoofdstukken zal ge-
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tracht 'worden te achterhalen welke mogelijkheid het meest waarschijn-
lijk is. 
Om na te kunnen gaan of het periosteum zich als een elastisch membraan ge-
draagt is bij de analyse steeds verondersteld dat het periosteum onwrikbaar 
aan de epifysairschijven is vastgehecht. Bovendien is verondersteld dat met 
de groei van de epifysairschijven het periosteum gelijkmatig wordt uitgerekt 
terwijl het zich ten opzichte van het bot verplaatst. In dat geval zou Azt per 
twee weeks interval een lineaire functie moeten zijn van Z(. 
Systematische afwijkingen van het model van lineaire rek, uitgedrukt als 
systematische afwijking van de positie van de meetpunten ten op/ichte van 
de regressiehjnen, geven aan dat de verlenging van het periosteum niet 
lineair verloopt. Hieruit volgt dat het langer worden van het periosteum 
van de rattetibia in de onderzochte groeiperiode met geheel te vergelijken is 
met het uitrekken van een zuiver elastisch membraan, maar dat het dit in 
vele gevallen wel benadert. Uit de in dit hoofdstuk verzamelde gegevens, 
valt niet af te leiden wat de oorzaak of oorzaken zijn voor de systematische 
afwijkingen van het model van lineaire rek. 
Wel kan men zich afvragen of het inbrengen van de periostale merktekens 
en/of hun aanwezigheid verantwoordelijk is voor de \ariatie in de afwijking 
van het model van lineaire rek. In het bijzonder geldt dit voor die tibiae die 
niet aan het op pag. 34 gestelde aanpassingscriterium voldeden, ben invloed 
van de implantaten op het gedrag van het periosteum lijkt niet in alle 
gevallen uitgesloten. Over de aard van deze invloed kan men slechts gissen. 
DISCUSSIF 
Over de verplaatsing van het periosteum ten opzichte van het botoppervlak 
en over de wij/e waarop dit periosteum langer wordt is tot op heden 
weinig literatuur beschikbaar. 
"Warwick en Wiles (1934) merkten bij zes weken oude konijnen het perios-
teum van de tibia met Oost-Indische inktpuntjes. Zilveren pinnetjes werden 
gebruikt als botmerktekens. Na beëindiging van het experiment bleek dat de 
merktekens van Oost-Indische inkt, weliswaar onduidelijker en vervormd, 
nog in het periosteum te zien waren Uit metingen, welke tot op een millimeter 
nauwkeurig werden uitgevoerd, werd geconcludeerd dat het periosteum 
over het botoppervlak verschuift door gelijkmatige interstitiele groei over 
zijn gehele lengte. 
Lacroix (1948 a, 1951) heeft in zijn experimenten bij een kalf de combinatie 
van metalen botmerkteken en metalen periostale merktekens toegepast. Hij 
zag het periostale merkteken ten opzichte van het botmerkteken verschuiven in 
dezelfde richting als de groeiende epifysairschijf. Zijn conclusie welke mede 
op de bestudering van histologische coupes berustte was, dat het periosteum 
onder invloed van de groeiende epifysairschijven als een elastisch membraan 
wordt uitgerekt over het botoppervlak. 
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Cnlly (1970, 1972) gebruikte metalen merktekens in bot en periosteum om 
de lengtetoename van de radius en het gedrag van periosteum bi] kippen te 
bestuderen nadat het rondom het bot was doorgesneden. Hij concludeerde 
dat het periosteum wordt uitgerekt. Ook nam hi) waar dat de afstand 
tussen merktekens in het periosteum minder toeneemt na osteotomieen, 
terwijl de botten juist langer worden dan die van de controledieren. De 
waarnemingen van zowel Warwick en Wiles als van Lacroix en van Cnlly, 
dat het periosteum tijdens de groei verschuift ten opzichte van het bot-
oppervlak, komen overeen met onze eigen bevindingen Dat het periosteum 
gelijkmatig over zijn gehele lengte langer wordt is echter niet bevestigd 
door de in dit hoofdstuk beschreven experimenten. Onze bevinding is dat 
het periosteum gedifferentieerd langer wordt. Dit verschil is mogelijk te 
verklaren door aan te nemen dat men bij het meten van periostale merk-
tekens, bestaande uit Oost-Indische inktpuntjes, een vrij grote fout gemaakt 
heeft en dat de analyse van de waarnemingen niet voldoende verfijnd is 
geweest. Het is echter ook mogelijk dat periostale merktekens van staal, 
welke in ons experiment gebruikt 7ijn, het periosteum partieel in zijn bewe-
ging remmen, hetgeen ook uit het in Hoofdstuk III reeds vermelde experi-
ment van Videman (1970) afgeleid zou kunnen worden. Dat Cnlly (1970, 
1972) minder toename in afstand tussen de periostale merktekens waarnam 
nadat een osteotomie was uitgevoerd werd mogelijk veroorzaakt door dc7e 
remmende werking Waarschijnlijker lijkt de verklaring dat, als het perios-
teum niet meer aan de beide, zich uiteen bewegende uiteinden vast/it, het 
ook met meer /o sterk uitgerekt zal worden. 
Omdat peesaanhechtingen (en ook spieraanhechtingen) met het periosteum 
mee verschuiven (Warwick en Wiles, 1934, Lnlow, 1968a) is het met waar-
schijnlijk dat zij de oorzaak van ongelijkmatige verschuiving van het 
periosteum zijn Een verklaring zou „wrijving" van het periosteum over het 
botoppervlak kunnen zijn Deze „wrijving" zou veroorzaakt kunnen worden 
door de vezels van Sharpey, die het periosteum aan het bot bevestigen en door 
de bloedvaten. Deze „wrijving" zou dan ook groter moeten /ijn naarmate 
grotere delen van het periosteum bewegen Verder kan gesteld worden, dat 
naarmate de afstand waarover het periosteum verplaatst wordt groter is, 
de wrijvingsfactor relatief in betekenis toe zal nemen. Hierop afgaande kan 
men stellen dat hoe verder het periosteum van de epifysairschijven afligt hoe 
moeilijker het zal bewegen. 
Door het in dit hoofdstuk beschreven experiment wordt een verband aange-
toond tussen de groeiactiviteit van de epifysairschijven en de richting en de 
mate van de verplaatsing van het periosteum. Cnlly (1970, 1972) concludeert 
uit zijn experiment dat er een wisselwerking bestaat tussen de groeiende 
epifysairschijven en het periosteum. Dit laatste wordt als het ware uitgerekt 
terwijl het gelijktijdig een druk op de epifysairschijven uitoefent. Uit het 
feit dat de groei van de epifysairschijven niet stopt nadat het periosteum is 
doorgesneden en uit het feit dat ook geexplantecrde epifysairschijven door-
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gaan met groeien mag men concluderen dat het al of niet groeien van de 
epifysairschiiven onafhankelijk is van dit periosteum. Anderzijds stopt de 
lengtetoename van het periosteum als de groeimogehjkheid van de epifysair-
schi)f gestopt wordt (Ring, 1955) Het resultaat van het experiment van 
Hellstadius (1947) vormt in deze volgens Ring en de schrijver geen tegen-
argument. Hellstadius (1947) vond na resectie van de epifysairschijven in de 
ulna van konijnen nog lengtegroei Volgens Ring werd dit veroorzaakt 
doordat de groei van de epifysairschijf van de radius doorging en het 
periosteum van de ulna met /ich meetrok 
Het bestaan van een neutraal gebied wordt zowel door Lacroix (1948 a) als 
door Crilly (1970, 1972) beschreven. Het eigen onderzoek heeft voor het 
eerst aangetoond dat dit neutrale gebied van plaats kan veranderen tijdens 
de groei. Aangezien er bij gelijkmatige interstitiele groei geen neutraal 
gebied is, moet men aannemen dat het periosteum in lengte toeneemt door-
dat het wordt uitgerekt, gedifferentieerd interstitieel groeit of dat een com-
binatie van de/e twee factoren een rol speelt. Het periosteum wordt niet 
langer door groei welke alleen in de nabijheid van de epifysairschijven 
plaatsvindt 
Concluderend kan men stellen dat 
— door de groeiende epifysairschijven waarschijnlijk rekkrachten worden 
uitgeoefend op het periosteum en dat de lengtetoename van dit perios-
teum afhankelijk is van de groei van de epifysairschijven 
— de groei van het periosteum niet van invloed is op het al of niet groeien 
van de epifysairschijven 
— het periosteum verschuift ten op/ichte van het botoppervlak onder 
invloed van de groeiende epifysairschijven 
— er een neutraal gebied bestaat in het periosteum van waaruit dit in 
tegenovergestelde richting verschuift 
— dit neutrale gebied van plaats s'erandert als het verschil in groeisnelhcid 
tussen de beide epifysairschijven zich wij/igt. 
Om deze conclusies te steunen kan nagegaan worden in hoeverre in de 
morfologie van het periosteum aanwij/ingcn te vinden zijn die erop wijzen 
dat op dit weefsel rekkrachten worden uitgeoefend. Voorts zou onderzocht 
kunnen worden of het bestaan en de verplaatsing van het neutrale gebied 
morfologisch aangetoond kan worden. Hiertoe werd het in Hoofdstuk VI 
beschreven histologische onderzoek uitgevoerd. 
Aangezien niet bekend is in hoeverre de groei van de fibroblastenpopulatie 
in het fibreuze periosteum bijdraagt tot de lengtevermeerdering ervan werd 
cen in Hoofdstuk VII beschreven autoradiografisch onderzoek gedaan. 
SAMUMVATT1NG 
Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek was na te gaan 
in hoeverre er cen verband bestaat tussen de verplaatsing van het fibreuze 
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periosteum over het botoppervlak en de groei van de epifysairschijven. Bij 
31 ratten werden in de tibia een metalen botmerktcken en twee tot vier 
metalen periostale merktekens geplaatst De groei werd via een serie van max. 
zes longitudinale röntgenfoto's gevolgd. Hierop werden metingen uitgevoerd. 
Op het verzamelde materiaal ^ijn een aantal statistische toetsen toegepast. 
br is gebleken dat er in het algemeen een hoge correlatie bestaat tussen de 
verplaatsing van de periostale merktekens en hun oorspronkelijke positie 
tussen de beide epifysairschijven. Hoe dichter ze bij een epifysairschijf liggen, 
hoe meer ze verplaatst worden in de richting waarin ook die epifysairschijf 
groeit, namelijk naar distaal of proximaal. 
Deze verplaatsing in twee richtingen vindt plaats vanuit een bepaald gebied, 
het zogenaamde neutrale gebied. De positie daarvan verandert als het ver-
schil in groeisnelheid tussen de beide epifysairschijven zich wij7igt. Naarmate 
de distale epifysairschijf minder groeit in vergelijking met de proximale ver-
schuift het neutrale gebied in distale richting. 
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HOOFDSTUK VI 
HISTOLOGISCH ONDERZOEK VAN DE TIBIA EN 
HAAR PERIOSTEUM 
INLEIDING 
Het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek beoogt door toepassing van 
verschillende histologische technieken te trachten te achterhalen op welke 
wijze het periosteum langer wordt. Omdat uit het onderzoek, beschreven in 
het vorige hoofdstuk, is gebleken dat de groei van de cpifysairschijven hierbij 
een belangrijke rol speelt zal de morfologie daarvan ook nader worden be-
studeerd. Voorts zal de structuur van het corticale bot en van het perios-
teum worden onderzocht. Bovendien zal aandacht worden besteed aan de 
periostale aanhechting van de aanwezige musculatuur. 
MATERIAAL EN METHODE 
Voor dit deel van het onderzoek werden twaalf mannelijke ratten van drie, 
zeven en twaalf weken p.p. gebruikt. ledere leeftijdsgroep bestond uit vier 
dieren. Teneinde overzichtsbeelden van de coupes te verkrijgen werden 
diverse kleuringen toegepast. Bovendien zijn specifieke kleuringen gebruikt 
om na te kunnen gaan of er collagene vezels, reticulinevezels, elastische 
vezels en oxytalanvezels aanwezig waren. De ligging en het verloop in de 
periostale laag van de geïdentificeerde vezels werd vervolgens nagegaan. 
Bovendien werd getracht een indruk te verkrijgen over de verschillen in 
hoeveelheden vezelmatenaal op diverse plaatsen van de tibia, namelijk de 
proximale en distale metafyse en de diafyse 
BEVINDINGEN 
De bevindingen worden voor elke leeftijdsgroep afzonderlijk beschreven. 
Drte weken ρ ρ 
Zowel de proximale als distale epifysairschijf bevatten brede zones van 
hypertrofisch en prolifcrerend kraakbeen. De proximale epifysairschijf ver­
toont een iets bredere zone met prohfererende en hypertrofische kraakbeen­
cellen dan de distale schijf. De mortologie van de beide cpifysairschijven wijst 
erop dat nog aanzienlijke groei te verwachten is (Afb. VI-1). In transversale 
richting is de proximale epifysairschijf ongeveer anderhalf maal zo groot 
als de distale. 
Afbeelding VI-2 geeft een schematische weergave van de oriëntatie van de 
bloedvaten in de benige cortex. Zij blijken een specifiek verloop te hebben. 
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Proximaa] Distaal 
? wk. 
7 wk. 
12 wk. 
AFB. VI-1. Histologisch beeld van de proximale en distale epifysairschijven van ratten van 
de leeftijd van drie, zeven en twaalf weken p.p. H.E., 30x. 
L ¡ft-neutraal 
gebied 
distaal 
AFB. VI-2. Schematisch is de oriëntatie van de corticale bloedvaten weergegeven. 
AFB. VI-3. Overzicht van de fusie tussen de tibia met de fibula van een rat van drie weken 
p.p. De richting van de bloedvaten in het diafysaire corticale bot van de tibia wijzigt zich op 
een punt, gelegen tegenover deze fusie. Dit punt (n) is gelegen in het zogenaamde neutrale 
gebied, ρ = proximaal, d = distaal, f = fibula. Van Gieson, 20x. (De afbeeldingen zijn 
telkens zo geplaatst dat de bovenzijde de proximale kant weergeeft en de onderzijde de 
distale kant). 
In het corticale bot van de proximale metafyse liggen de bloedvaten ongeveer 
evenwijdig aan de lengteas van het pijpbeen. In het diafysaire deel varieert 
de richting waarin de bloedvaten verlopen. Proximaal van het punt, ongeveer 
gelegen tegenover de fusie van de tibia met de fibula, verlopen de corticale 
bloedvaten vanuit de mergholte schuin in proximale richting naar het 
periosteum; distaal ervan in distale richting (Afb. VI-3). 
De osteogene laag op de diafyse bevat Osteoblasten en preosteoblasten. 
Hetzelfde beeld wordt rond de distale metafyse aangetroffen. Depositie van 
bot wordt vastgesteld uit de aanwezigheid van osteoid. Botspeculi van de 
distale metafyse zijn in distale richting georiënteerd (Afb. VI-4). Op de 
proximale metafyse zijn vele osteoclasten aangetroffen, hetgeen erop wijst 
dat in dit deel van de tibia botresorptie plaatsvond. Hier ontbraken dan 
ook de botspeculi. 
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AFB. VI-4. Bij de distale metafyse van de 
tibia van de drie weken oude rat werd 
depositie van bot aangetroffen. Kleine 
botspeculi wijzen in distale richting, (zie 
pijl). H.E., 120x. 
AFB. VI-5. Bij een drie weken oude 
rattetibia is de collagene fibreuze laag, 
die gelegen is rondom de distalc en pro­
ximale metafyse en rondom de epify-
sairschijven, dikker dan rondom de dia-
fyse. Bij het proximale deel van de dia-
fyse is deze laag het dunste, η — het 
neutrale gebied; ш = de boven het 
proximale deel gelegen musculatuur. Het 
omlijnde gebied is in afbeelding VI-4 
vergroot weergegeven. Van Gieson, 9x. 
47 
Tabel VI-1. Schematische weergave van de verschillende soorten vezels in het periosteum 
van de rattetibia, en de mate waarin ze werden aangetroffen op de bestudeerde leeftijden. 
Het aantal + tekens geeft een globale indruk van de hoeveelheid vezels. Met het —• teken 
wordt aangegeven dat de betreffende vezels niet of nauwelijks werden aangetroffen. 
Soort vezels 
collageen 
reticuline 
elastine 
oxytalan 
Plaats van het 
periosteum 
proximale 
metafyse 
diafyse 
distale 
metafyse 
proximale 
metafyse 
diafyse 
distale 
metafyse 
proximale 
metafysc 
diafyse 
distale 
metafysc 
proximale 
metafyse 
diafyse 
distale 
metafyse 
Hoeveelheid vezels per leeftijd 
drie weken 
+ 4- + f- + 
+ + f + 
+ -f + 4- + 
+ - + 
+ + 
4- + 
+ 
+ + 
— 
4- + 
4-
— 
zeven weken 
4- + 4 - 4-
4- 4- + + 
4- 4- + + + 
+ + -
4- + 
+ 
+ 
+ 4-
— 
+ + 
+ + 
+ + 
twaalf weken 
+ 4- + 4- 4-
+ -h + + 
+ + + 4- + 
4- + 
4-
+ 
+ 
4- 4-
— 
4- + 4-
— 
— 
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In het periosteum komen diverse soorten vezels voor (Tabel VI-1). De 
fibreuze laag bestaat voor het grootste deel uit collagene vezels, die even-
wijdig aan de lengterichting van het bot verlopen. Er werden ook trans-
versaal aangesneden collagene vezels aangetroffen, vooral boven de proxi-
male metafyse. In afbeelding VI-5 is te zien dat het deel van de fibreuze 
periostale laag, dat rondom de proximale en distale metafyse aanwezig is, 
dikker is dan dat rondom de diafyse, terwijl de fibreuze laag van het 
periosteum rondom de proximale helft van de diafyse dunner is dan op de 
distale helft. De verbinding van de fibreuze laag met het bot wordt vooral 
gevormd door reticulinevezeltjes welke tussen de preosteoblasten en Osteo-
blasten door verlopen (Afb. VI-6). Ter plaatse van de proximale metafyse 
verlopen deze reticulinevezeltjes tot ver tussen de metafysaire botbalkjes 
door (Afb. VI-7). 
AFB. VI-6. Bij de diafyse van de rattetibia van drie weken p.p. vormen reticulinevezeltjes 
een plexus intermedins (zie pijl) tussen de fibreuze periostale laag en het botoppervlak. 
fl = de fibreuze laag. Gordon en Sweet, 288x. 
AFB. VI-7. Bij drie weken oude ratten is de fibreuze periostale laag met de proximale 
metafyse verbonden via vele dunne reticulinevezeltjes die tot tussen de metafysaire bot-
balkjes doorlopen, m = musculatuur. Cordon en Sweet, 144x. 
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Vanaf het meest proximale deel hieraan ziet men de reticulinevezeltjes in 
proximale richting naar het perichondriurr verlopen (Afb. VI-8). Bij de 
distale metafyse wordt de verbinding russen de fibreuze laag en het bot-
oppervlak mede gevormd door dikke collagene vezels, welke vanuit het bot 
in distale richting verlopen. Hiertussen door loopt een netwerk van dunne 
reticulinevezeltjes (Afb. VI-9). De reticulinevezeltjes in de volgens Gordon 
en Sweet gekleurde coupes verlopen op dezelfde wijze als de precollagene 
vezeltjes in de volgens Herovici gekleurde coupes. Dit blijkt in alle leeftijds-
groepen het geval. De elastische vezels en de oxytalanvezels bij de diafyse 
verlopen in hoofdzaak in de lengterichting evenwijdig aan het botoppervlak 
(Afb. VI-10 en Afb. VI-11). Beide soorten vezels zijn voornamelijk in de 
fibreuze laag te vinden maar komen ook wel in de osteogene laag voor. 
Bij de proximale metafyse is de richting van de elastische vezels evenals die 
der oxytalanvezels minder specifiek (Afb. VI-12). 
AFB. Vl-8. In het periosteum, dat rondom de proximale metafyse van de drie weken oude 
rattetibia ligt, lopen dunne reticulinevezeltjes (zie pijl) in proximale richting naar de 
collagene fibreuze laag van het perichondrium. Gordon en Sweet, llOx. 
AFB. VI-9. Bij de distale metafyse van de drie weken oude rattetibia lopen de collagene 
vezels in distale richting. Daar tussendoor ligt een netwerk van fijne reticulinevezeltjes. 
Gordon en Sweet, 120x. 
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Bij de proximale metafyse en de proximale helft van de diafyse is de aan-
wezige musculatuiir via reticulinevezeltjes met het fibreuze periosteum ver-
bonden (Afb. VI-7). Er is daar geen pezige spieraanhechting te zien, in 
tegenstelling tot aan de distale kant. 
AFB. VI-10. Bi| de diafyse van de drie weken oude rattetibia zijn in de fibreuze periostale 
laag vele elastische vezeltjes aanwezig (zie pijlen). Tanzer-Unna, 320x. 
AFB. VI-11. Bij de tibia van drie weken oude ratten bevinden /ich in het fibreuze perios-
teum vele oxytalanvezels (zie pijlen). Gawlik en Jarocinska, 3 58x. 
AFB. VI-12. Bij de proximale metafyse \ an de drie weken oude rattetibia zijn vele kleine 
oxytalanvezeltjes (zie pijlen) in het fibreuze periosteum aanwezig, die niet in een specifieke 
richting lopen. Gawlik en Jarocinska, 320x. 
Zeven weken p.p. 
De proximale epifysairschijf heeft ook op deze leeftijd en brede hyper-
trofische en prolifererende zone van kraakbeen. Dit beeld verschilt niet veel 
van de drie weken oude rattetibia. In de distale epifysairschijf is de 
hypertrofische zone zeer smal, terwijl ook de breedte van de proliferatiezone 
SI 
duidelijk geringer is in vergelijking met drie weken p.p. (Afb. VI-1). In 
transversale richting is de proximale epifysairschijf ook op deze leeftijd 
aanzienlijk groter dan de distale. 
In vergelijking met het materiaal ontleend aan drie weken oude ratten is 
er een wijziging opgetreden in het verloop van de bloedvaten in de benige 
cortex. De plaats in de diafyse waar de bloedvaten van richting veranderen 
is naar distaal verschoven en bevindt zich nu distaal van de fusie van 
de tibia met de fibula (Afb. VI-13). 
Bij de diafyse en de distale metafyse liggen vele preosteoblasten en Osteo-
blasten. Bij de distale metafyse is een dikke laag periostaal gevormd bot 
aanwezig, die is afgezet op het enchondrale metafysaire bot (Afb. VI-14). 
De osteoclastische activiteit ter plaatse van de proximale metafyse lijkt iets 
te zijn toegenomen. 
AFB. VI-13. In het corticale bot van de rattetibia van zeven weken p.p. verlopen de 
oppervlakkig gelegen bloedvaten naar proximaal vanaf een punt dat distaal gelegen is 
ten opzichte van de fusie van de tibia met de fibula (f). H.E., 22,4x. 
AFB. VI-14. Bij zeven weken oude ratten lopen de vezels uit de distale metafyse in distale 
richting. De vezels zijn tot in het bot te volgen. Het dépositaire bot (db) is op het kraak-
beenresten bevattende metafysaire bot (mb) afgezet. H.E., 41x. 
SI 
De variatie in soort en hoeveelheid van vezels in het periosteum is weer-
gegeven in tabel VI-1. De dikteverhoudingen van de hbreuze laag komen 
overeen met die bi) de drie weken oude ratten. In de afbeeldingen VI-14, 
VI-15 en VI-16 is te zien hoe bi) de distale metafyse collagene vezels tot diep 
in het bot doorlopen. Er ¿ijn slechts weinig reticulinevezels. Wel zijn er vele 
korte oxytalanvezeltjes te zien welke in een niet specifieke richting verlopen 
(Afb. VI-17). Bi) de diafyse en de proximale metafyse zijn in het periosteum 
overeenkomstige vezels aanwe/ig als bij de drie weken oude ratten. De 
hoeveelheid oxytalanve/els ter plaatse van de diafyse lijkt echter te zijn 
toegenomen. De morfologie van de periostale spieraanhechtingen komt over-
een met die van drie weken oude ratten. 
7 waalf weken ρ [?. 
In de proximale epifvsairschijf is nog slechts een smalle prolifcrcrende 
kraakbeenzone te zien. De hypertrofische /one is ook veel smaller dan bij de 
bestudeerde ratten van jongere leeftijden De distale epifysairschijf is ge­
sloten. De epifyse is met de metafyse verbonden door botbalkjes welke nog 
hier en daar wat kraakbeenresten bevatten. Van georganiseerde kraakbeen-
zones is geen sprake meer (Afb. VI-1). 
Het corticale bot dat geheel door periostale botaanmaak is gevormd is aan­
zienlijk dikker dan bij de drie en zeven weken oude ratten. Tegenover de 
fusie van tibia met fibula zijn de corticale bloedvaten van richting ver­
anderd. Diep in het bot, dicht bij de mergholte, verlopen /e in distale 
richting, meer naar het periostale oppervlak toe in proximale richting 
(Afb. VI-18). 
Bij de distale metafyse en boven de diafyse is geen osteogene periostale laag 
meer te zien behalve boven het meest proximale deel van de diafyse. Bij 
de proximale metafyse zijn nog enige osteoclasten waar te nemen. 
In tabel VI-1 is ook voor de leeftijd van twaalf weken ρ p. een indruk 
gegeven van de variatie in soort en hoeveelheid vezels in het periosteum De 
dikteverhoudingen in de fibreu/e laag komen overeen met die, welke voor 
de andere leeftijden /ijn beschreven In afbeelding VI-19 is te zien dat het 
periosteum via reticulinevezeltjes met het botoppervlak verbonden is. De 
oxytalanve/els in het periosteum bij de proximale metafvse zijn dikker dan 
bij de bestudeerde jongere leeftijden. Over het algemeen ligt er een groter 
aantal evenwijdig aan het botoppervlak (Afb. VI-20) 
Periostale spieraanhcchtingen vinden op de reeds eerder beschreven wijze 
plaats. 
INTbRPRETAlIF VAN Db BEVINDINGFN 
In de richting van het verloop van de bloedvaten in het corticale bot is een 
specifiek patroon te herkennen, dat voor de bestudeerde leeftijden onder-
53 
AFB. Vl-15. Detailweergave van de dis-
tale metafyse van een zeven weken oude 
rattetibia. De collagene vezels lopen in 
distale richting. Het dépositaire karakter 
van de distale metafyse is goed vast te 
stellen. Van Gieson, 112x. 
AFB. VI-16. Bij de distale metafyse van 
de zeven weken oude rattetibia liggen 
vele dikke collagene vezels met daar 
tussendoor lopend een aantal korte reti-
culinevezels (zie pijl). Gordon en Sweet, 
Ulx. 
AFB. VI-17. Bij de distale metafyse van 
de zeven weken oude rattetibia zijn in 
het fibreuze periosteum vele oxytalan-
vezels aanwezig die grillig georiënteerd 
zijn (zie pijlen). Gawlik en Jarocinska, 
384x. 
AFB. VI-18. In de diafysaire cortex van de twaalf weken oude rattetibia zijn de bloed-
vaten tegenover de fusie van tibia met fibula in twee richtingen georiënteerd. Vaten, die 
aanvankelijk naar distaal liepen, lopen nu naar proximaal naarmate ze meer aan het 
botoppervlak gelegen zijn. De scherpe knik in de corticale bloedvaten ontstaat tengevolge 
van de verplaatsing van het neutrale gebied. Het feit dat deze „knik", naarmate hij 
verder naar distaal gelokaliseerd is, meer naar het periostale oppervlak gelegen is, kan 
verklaard worden uit periostale verplaatsing. H.E., 38,4x. 
AFB. VI-19. Bij de diafyse van de twaalf weken oude rattetibia is er geen osteoblastische 
activiteit meer vast te stellen. In dit preparaat ligt het fibreuze periosteum tengevolge van 
een artefact niet tegen het botoppervlak aan. Reticulinevezeltjes vormen hier en daar een 
verbinding tussen periosteum en bot. Gordon en Sweet, 140x. 
ling verschilt. Mede met behulp van de schematische afbeeldingen VI-2 en 
VI-21 wordt getracht een verklaring te geven voor dat patroon en voor de 
verandering die erin optreedt. De bloedvaten in het grootste deel van de 
diafysaire cortex verlopen in proximale richting. Distaal van een bepaald 
gebied verlopen ze in distale richting. In de proximale metafyse liggen de 
vaten evenwijdig aan de lengte-as van het bot. In Hoofdstuk V is gesteld 
dat de mate en de richting van de periostale verplaatsing ten opzichte van 
het botoppervlak, samenhangt met de mate en de richting van de groei der 
beide epifysairschijven. Ook is daar beschreven dat voor iedere leeftijd een 
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AFB. VI-20. Bij de proximale metafyse van de twaalf weken oude rattetibia is in ver-
gelijking met materiaal ontleend aan jongere dieren, het aantal oxytalanvezels (zie pijlen) 
groter. Ze zijn ook dikker. Gawlik en Jarocinska, 320x. 
groei proximale epifysairschijf 
tussen 3 en 7 weken 
neutraal gebied-
(3 weken) 
groei distale epifysairschijf 
tussen 3 en 7 weken 1 
-verplaatsing 
neutraal gebied 
AFB. VI-21. Schematische weergave van het verschil in de hoeveelheid groei van de beide 
epifysairschijven, resulterend in een verplaatsing van het neutrale gebied en een andere 
oriëntatie van de corticale diafysaire bloedvaten in dat deel van het bot, waar deze 
verplaatsing heeft plaatsgevonden. 
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zogenaamd neutraal gebied bestaat, aan weerszijden waarvan delen van het 
periosteum in tegenovergestelde richting ten opzichte van het bot van plaats 
veranderen. Dit neutrale gebied komt meer naar distaal te liggen naarmate 
het dier ouder wordt. De/e bevindingen kunnen een verklaring /ijn voor het 
typische patroon waarin de diafysaire corticale bloedvaten gelegen zijn. De 
bloedvaten welke tussen het periosteum en het bot verlopen worden ten-
gevolge van de osteoblastische activiteit gedeeltelijk in het bot ingebed, 
waardoor hun positie en oriëntatie wordt gefixeerd. Het deel van het bloed-
vat dat in het periosteum verloopt gaat mee met de verschuiving van dit 
periosteum, terwijl het aan de botzijde steeds verder wordt ingebed. Uit het 
verloop van de vasculansatiekanalen in de diafysaire cortex kunnen dan 
ook conclusies getrokken worden over de richting waarin het periosteum 
met de bloedvaten is verschoven. Tussen de naar distaal en proximaal be-
wegende delen van het periosteum in ligt het zogenaamde neutraal gebied. 
In dit gebied treft men de verandering in oriëntatie van de bloedvaten in 
de cortex aan (Afb. VI-3). 
Dit gebied ligt bij ratten van drie weken ongeveer tegenover de fusie tussen 
de fibula en de tibia; bij oudere dieren meer distaal daarvan (Afb. VI-13). 
Het neutrale gebied zoals het in de histologische coupes te zien is verschuift 
in distale richting. Dit is conform de berekeningen die hierover in Hoofd-
stuk V zijn gepresenteerd. De verschuiving van het neutrale gebied vindt 
plaats ten opzichte van de fusie tuisen de fibula en de tibia die zich tijdens 
het ouder worden van het dier niet waarneembaar lijkt te verplaatsen 
(Afb. V-l). Aangezien het neutrale gebied in distale richting migreert zal 
een deel van het periosteum dat eerst naar distaal verschoven werd later 
naar proximaal moeten verschuiven. Deze verandering in verschuiving is in 
de richting van de in het bot verlopende bloedvaten terug te vinden 
(Afb. VI-18). Het een en ander is schematisch weergegeven in afbeelding 
VI-21. Dat bij de proximale metafyse de vasculansatiekanalen met in 
proximale richting vanuit het bot naar het periosteum verlopen kan worden 
verklaard uit het resorptieve karakter van het botoppervlak daar ter plaatse. 
Er worden hierdoor geen bloedvaten in de botmatnx ingebed tijdens hun 
verschuiving. 
Voordat door interne „remodeling" het primaire vascularisatiepatroon ver-
loren raakt is het dus mogelijk in diafysair corticaal bot van periostale oor-
sprong door bestudering van de richting der bloedvatkanalen na te gaan, 
hoe tijdens het groeiproces het periosteum ten opzichte van het botoppervlak 
is verschoven. Aangezien deze verschuiving nauw samenhangt met de 
groei van de epifysairschijven is het ook mogelijk daarover een indruk te 
vormen. 
De veronderstelling dat de lengtetoename van het fibreuze periosteum mede 
op uitrekking berust (Hoofdstuk V) wordt versterkt door het verschil in 
dikte van de fibreuze laag bij de proximale en de distale helft van de 
diafyse (Afb. VI-5). Dit verschil wordt wellicht veroorzaakt doordat proxi-
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maal de lengtetocname groter is en sneller plaatsvindt dan distaal. Daardoor 
wordt de fibreuze laag proximaal mogel',k meer uitgerekt en zou dan dun-
ner worden dan bij de distale helft van de diafyse. Dat in het overgangs-
gebied van metafyse met epifysairschnf de fibreuze laag vrij dik is wordt 
mogelijk veroorzaakt doordat daar meer vezels worden aangemaakt. 
Dat de dunne precollagene vezels, die in de volgens Herovici gekleurde 
coupes te zien zijn, op de/elfde wijze tussen het fibreuze periosteum en het 
botoppervlak verlopen als de reticulinevezels in de volgens Gordon en Sweet 
gekleurde coupes, zou erop kunnen wij/en dat het hier gaat om dezelfde 
ve/els. Deze vezeltjes vormen als het ware een plexus intermedius, die de 
verschuiving van de fibreuze laag ten opzichte \an het bot mogelijk maakt, 
/onder dat de verbondenheid daarmede verloren raakt. Aan de reticuline-
vezels, die vanuit de plexus intermedius doorlopen tot tussen de mctafysaire 
botbalkjes, kan een zekere verankeringsmogehjkheid worden toegekend wat 
betreft het op zijn plaats houden van het periosteum bij de rcsorptieve proxi-
male metafyse In het deel met periostale depositie wordt de osteogene laag 
via vele reticulinevezeltjes met de fibreuze laag van het periosteum verbonden. 
Het is waarschijnlijk dat de osteogene laag met de fibreuze laag wordt ver-
plaatst Dat in het periosteum op de diafyse en proximale metafyse elastische 
vezeltjes worden gevonden duidt op de mogelijkheid dat het uitgerekt kan 
worden. Het histologisch beeld van het fibreu/e periosteum bij de distale 
metafyse wordt mede bepaald door de daar aangehechte fascia (het retina-
culum mm extensorum supenus) Dit is misschien de reden dat daar weinig 
elastische vezels te zien zijn De distributie van oxytalanvezels in het fibreuze 
periosteum doet vermoeden dat ook ter plaatse van de proximale en, in 
mindere mate, bij de distale metafyse rekkrachten werkzaam zijn. Dat bij 
de oudste leeftijdsgroep bij het proximale deel van het bot oxytalanvezels in 
het fibreuze periosteum aanwezig zijn kan erop wij/en, dat het fibreuze 
periosteum daar nog aan rekkrachten onderhevig is. 
DISCUSSIE 
Zoals in Hoofdstuk I reeds is gesteld wordt het periosteum door de meeste 
auteurs onderscheiden in twee lagen, namelijk de fibreuze laag en de 
osteogene laag. Deze laatste laag wordt dan veelal weer opgedeeld in een 
preosteoblasten („osteoprogenitorcells") en Osteoblasten populatie (Lacroix, 
1951, Ham en Harns, 1956; Tonna en Cronkite, 1962 a en b, Owen, 1963, 
1970). De fibreuze laag wordt als regel beschreven als een onregelmatig 
gerangschikte, dichte bindweefsellaag (Ham, 1965, Leeson en Leeson, 1970, 
Bücher, 1970). De fibreuze periostale laag is via vezeltjes met het bot ver-
bonden Tussen deze vezeltjes liggen de Osteoblasten en preosteoblasten 
(Feil, 1932, Bloom en bawcett, 1968, Enlow, 1968 a). Deze onderlinge 
relatie was ook in ons materiaal waar te nemen 
Bij de epif>sairschijven gaat de fibreuze laag van het periosteum over in de 
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fibreu/.e laag van het penchondriiim, welke weer verbonden is met het 
kraakbeen van de epifysairschijf (van Wel, 1954, Gardner, 1956; Pratt, 1959). 
Tijdens hun groei bewegen de epifysairschijvcn zich van elkaar af en moet 
het periosteum een steeds groter wordende afstand overbruggen. Dit /ou 
op verschillende manieien kunnen plaatsvinden. In Hoofdstuk V werd 
reeds geconcludeerd dat het periosteum slechts weinig aan zijn uiteinden 
groeit. De lengtetoename kan daarmede dus niet verklaard worden Uitrek-
king en'of intcrstmele groei zouden een verklaring kunnen vormen voor de 
lengtevermeerdering en de vei plaatsing ten opzichte van het botoppervlak. 
Lacroix (1951) meent dat het periosteum als een elastisch membraan wordt 
uitgerekt. Daarentegen menen Tonna en Cronkite (1962 b) dat naast elastische 
uitrekking ook intcrstitiele groei tot de lengtevermeerdering bijdraagt. War-
wick en Wiles (1934) en Gardner (1956) noemen slechts interstitiele groei 
als mogelijkheid. Fr ¿ijn enige argumenten die pleiten voor de opvatting dat 
het periosteum wordt uitgerekt. Lacroix (1951) en Tonna en Cronkite (1961, 
1962 b) vonden dat zowel de osteogene laag (door verlies van cellen naar 
het bot) als de fibreu/e laag dunner wordt met toenemende leeftijd. Uit het 
door ons bestudeerde materiaal bleek dat het periosteum het dunst is daar 
waar het over grote afstand verschuift (zie Hoofdstuk V), althans boven de 
diafyse. Deze waarnemingen vormen een aanwijzing dat het periosteum 
inderdaad wordt uitgerekt 
Aanwijzingen van een andere aard, die het voorkomen van rek doen ver-
moeden, worden gevormd door de aanwezigheid van elastische vezels en 
oxytalanvezels. Biermann (1957) stelde dat elastische vezels in het perios-
teum vooral worden aangetroffen op plaatsen met periostale spieraanhech-
tingen. De elastische vezels zouden volgens de/e onderzoeker een detractie 
(„optillen") van het periosteum onder invloed van de spiertractie moeten 
afremmen. In het eigen histologisch materiaal werden inderdaad de meeste 
elastische vezels aangetroffen in het periosteum bij het proximale deel van 
de diafyse, waar veel spierweefsel aan het periosteum is vastgehecht. Dit is 
echter tevens het terrein dat een grote verschuiving ten opzichte van het 
botoppervlak vertoont De aanwezigheid van elastische ve/els zou wellicht 
ook verband kunnen houden met deze grote verschuiving. Ter plaatse van 
peesaanhechtingen zagen Stilwell en Gray (1954) geen elastische ve/els in 
het periosteum. Dit zou kunnen verklaren waarom in het eigen materiaal 
bij de distale metafyse geen elastische vezels zijn aangetroffen. 
Over het voorkomen van oxytalanvezels in het fibreuze periosteum is weinig 
bekend. Deze vezels werden voor het eerst beschreven door Fullmer en 
Lilhe (1958) Over de aard van owtalanvezels lopen de opvattingen uiteen. 
Loe en Nuki (1964) menen dat de vezels neuraal weefsel zijn. Fullmer (1960) 
schreef dat ze op elastische vezels lijken. Hij tieft vaak oxytalanvezels aan 
in weefsels waar men — tegen de verwachting in — geen elastische vezels 
ziet. 
In het eigen materiaal zou het periosteum op de proximale metafyse een 
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dergelijke plaats kunnen zijn. Daar werden inderdaad oxytalanvezels aan-
getroffen. Histochemisch lijken oxytalanvezels en pre-elastinevezels hetzelfde 
te zijn. Fullmer (1958 a en b) vond deze vezels vooral in weefsels, welke 
aan rek onderhevig zijn. Rond orthodontisch geroteerde gebitselementen 
komen in vergelijking met niet actief geroteerde elementen in het supra-
alveolaire weefsel vele oxytalanvezels voor (Edwards, 1968; Boese, 1969). 
Studitsky (1934), Murray (1936), Townsley (1948) en Lacroix (1951) ver-
moedden dat het periosteum door de groeiende epifysairschijven wordt 
uitgerekt. De eigen waarnemingen leiden tot de veronderstelling dat het 
fibreuze periosteum aan rekkrachten wordt onderworpen die het ontstaan 
van oxytalanvezels beïnvloeden. 
De dépositaire osteogene laag, welke aan het fibreuze periosteum vastzit, zal 
ook worden meegetrokken. Dit zal zijn sporen achterlaten in de botstruc-
tuur. Talrijke bevindingen wijzen in de richting van deze laatste veronder-
stelling. 
De hierboven laatst genoemde groep van auteurs zag dat de kleine bot-
specuh op het botoppervlak onder een bepaalde hoek op de lengte-as van 
het pijpbeen stonden. 
Volgens Lacroix (1951) valt dit fenomeen echter alleen bij zeer jonge dieren 
waar te nemen, aangezien bij oudere dieren deze botstructuur door „remode-
ling" verandert. Deze auteur, en reeds eerder Humphry (1861), stelden dat 
bij oudere dieren de richting van het kanaal van de arteria nutricia een 
indicatie is voor de richting van de verschuiving van het periosteum. 
Brookes (1963b, 1971) meent dat de richting van de corticale bloedvat-
kanalen een aanduiding is voor de richting waarin het periosteum verschuift. 
Brookes (1971) en Lacroix (1951) beschrijven aan de hand van hun histolo-
gische preparaten een neutrale lijn die de richtingsverandenng markeert van 
bloedvatkanalen en botspecuh. 
Het bestuderen van de richting van deze beide structuren is een hulpmiddel 
voor de bepaling van de neutrale lijn en van de verschuivingsrichting van het 
periosteum. 
De bloedvoorziening van de benige corticahs is het onderwerp van onderzoek 
geweest. Trueta (1963) meent dat het buitenste 1/3 deel van het corticale 
bot via het periosteum gevoed wordt en de rest vanuit de mergholte, andere 
auteurs menen dat de gehele cortex vanuit de mergholte gevasculariseerd 
wordt en dat drainage via het periosteum plaatsvindt (Brookes en Harrison, 
1957; Brookes et al. 1961; Brookes, 1963 a en b). 
Hoe deze vascularisatie ook in zi|n werk moge gaan, er is steeds een ver-
binding van corticale bloedvaten met het bewegende periosteum, waardoor 
in de periode, waarin bot wordt afgezet en de epifysairschijven groeien, de 
oriëntatie van deze bloedvaten in het corticale bot door dit verschuivend 
periosteum wordt bepaald. 
De invloed welke osteogene weefsels, die onder invloed van krachten ver-
plaatst worden, hebben op de botstructuur wordt ook geïllustreerd in enige 
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artikelen welke handelen over het orthodontisch roteren van gebitselementen 
(Reitan, 1959; Edwards, 1968) De botspecuh blijken te wij/en in de richting 
van de rotatie. Dit fenomeen is een experimentele bevestiging var het idee 
dat verplaatsing van osteogene weefsels onder invloed van een kracht van 
invloed is op de structuur van het te deponeren bot. Of de kracht die deze 
verplaatsing veroorzaakt via een metalen veer of via de groei van de 
epifysairschijven wordt uitgeoefend is niet van belang voor het resultaat. 
Als conclusie kan gesteld worden dat het bestuderen van de richting van de 
vasculansatiekanalen in het corticale bot een verantwoorde methode is om 
te bepalen in welke richting het fibreuze periosteum verschoven is. Via be-
studering van de plaats van het neutrale gebied kan tevens informatie ver-
kregen worden over het verschil in groeisnelheid van de twee epifysairschijven. 
De/e methode is echter alleen bruikbaar in dépositaire gebieden waar de 
\ascularisatiekanalen nog met via „remodeling" verloren zijn geraakt. 
Tevens zijn er aanwijzingen dat uitrekking een factor is welke tot de 
lengtetoename van het periosteum bijdraagt. 
Uit de in deze discussie beschreven overwegingen valt af te leiden dat de 
groei van de tibia en haar periosteum een sterk dynamisch proces is, waarbij 
diverse met elkaar samenhangende factoren een rol spelen. Als men stelt 
dat de lengtetoename en de verplaatsing van het fibreuze periosteum alleen 
door uitrekking veroorzaakt wordt, impliceert dit dat er geen nieuw weefsel 
aan het fibreuze periosteum wordt toegevoegd. Dit lijkt onwaarschijnlijk. 
Een van de factoren die nog onvoldoende is onderzocht is de vraag of inter-
stitiele groei van het periosteum een belangrijke bijdrage levert en ook 
hocneel deze dan zou zijn. Er kunnen daarbij zowel nieuwe cellen als nieuw 
vczelmatenaal gevormd worden. De gegevens uit tabel VI-1 zijn slechts een 
grove kwantitatieve benadering en laten geen conclusie toe omtrent de even-
tuele vorming van vezels. 
In het volgende hoofdstuk wordt getracht een indruk te verkrijgen van de 
vergroting van de celpopulatie in het fibreuze periosteum. 
SAMENVATTING 
Voor de bestudering van de groei der epifysairschijven, de structuur van het 
corticale bot en de morfologie van het periosteum van de rattetibia werd 
gebruik gemaakt van drie leeftijdsgroepen van elk vier ratten te weten : drie, 
zeven en twaalf weken. Van de hnkertibiae van de twaalf ratten werden 
longitudinale coupes gemaakt. Naast overzichtspreparaten zijn ook coupes 
vervaardigd waarin collagene vezels, reticuhnevezels, elastische vezels en 
oxytalanvezels gekleurd waren. 
Uit de bestudering van het materiaal bleek dat waarschijnlijk uitrekking van 
het periosteum een belangrijke bijdrage levert tot de lengtevermeerdering er-
van. Tijdens het uitrekken van het fibreuze periosteum verschuift dit met de 
osteogene laag over het botoppervlak, waardoor de bloedvaten welke in de 
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botmatnx ingebed worden een bepaald nchtingspatroon m het corticale bot 
vertonen. Omgekeerd kunnen uit dit richtingspatroon conclusies getrokken 
worden over de richting waarin het periosteum verschoven is, en over het 
verschil in groeisnelheid tussen de beide epifysairschijven. 
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HOOFDSTUK VII 
AUTORADIOGRAFISCH ONDERZOEK VAN НЕТ 
FIBREUZE PERIOSTEUM MET BEHULP VAN 
GETRITIEERD THYMIDINE 
INLFIDING 
Dc bedoeling van hct in dit hoofdstuk beschreven experiment is na te gaan 
in hoeverre vergroting van de cclpopulatie in het fibreu/e periosteum /ou 
kunnen bijdragen tot de lengtetocname ervan. Thymidine wordt ingebouwd 
in het DNA tijdens dc S-fase, ter voorbereiding van de celdeling. Door het 
injiccrcn van getnticerd thymidine (Ή-TdR) kunnen cellen worden gemerkt 
die zich op een deling voorbereiden of zich binnen de overlevingstijd gedeeld 
hebben. 
MATI-RIAAL EN MFTHODE 
Voor dit experiment werden twaalf mannelijke ratten gebruikt, namelijk 
vier van twee, van zes en van twaalf weken oud. Ή-TdR werd toegediend 
op de wijze vermeld in Hoofdstuk II. De histologische bewerking van het 
materiaal is beschreven in Hoofdstuk II. Van de vervaardigde coupes werden 
er vijf geko/en uit het mediane gebied. Van deze vijf coupes werden auto-
radiogrammcn gemaakt 
Voor het uitvoeren van de telling werden hieruit twee preparaten geselec­
teerd waarbij de morfologie goed behouden was. De markeringsindex (het 
percentage gemarkeerde celkernen dat werd waargenomen) van het fibreu/e 
pcrioKtcum is bepaald op vijf afzonderlijke lokaties, te weten . 
— de proximale metafyse; het deel van het bot met een resorptief oppervlak 
en corticale bloedvaten welke in de lengterichting van het bot zijn 
georiënteerd; 
— het proximale deel van de diafyse; grenzend aan het hierboven genoemde 
deel. Er vindt botdeposme plaats, de bloedvaten verlopen onder een 
hoek met de lengte-as van het bot; 
— de diafyse tegenover de fusie van de tibia met de fibula; 
— het distale deel van de diafyse; grenzend aan het hierboven genoemde 
deel; 
— de distale metafyse; het deel van het bot dat zich van het distale deel 
van de diafyse onderscheidt door de aanwezigheid van vele kraakbeen 
resten. 
De telling vond plaats bij een vergroting van 500 maal met behulp van een 
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oculairraster dat verdeeld was in 100 vierkantjes van 1 mm-. Dit oculairraster 
werd zo geplaatst dat een rij /alejes evenwijdig aan het botoppervlak lag. 
Daarna werd van het fibreu/e periosteum het aantal gemerkte en niet ge­
merkte celkernen geteld welke gelegen waren in een deel dat overlapt werd 
door acht vakjes. Het gemiddelde percentage gemerkte cellen en de stand­
aarddeviaties per leeftijd en per lokatie zijn berekend. Tevens is nagegaan 
of de gevonden verschillen significant zijn. Teneinde te bepalen of er ver­
schillen zijn in kemmarkermg in het fibreuze periosteum tussen de diverse 
plaatsen van de tibia in een leeftijdsgroep, is de toets van Friedman voor m 
rangschikkingen gebruikt. Om te bestuderen of de ratten van verschillende 
leeftijd in deze onderling verschillen is de toets van Kruskal-Walhs voor к 
steekproeven toegepast. 
BEVINDINGEN 
Fen deel van de bevindingen is weergegeven in tabel VII-1. In het fibreuze 
periosteum werden, al naargelang de plaats ten opzichte van het tibia-
oppervlak, binnen de leeftijden van twee en van zes weken duidelijke ver-
Fabcl VIM De gemiddelden (X) en standaarddeviaties (S D ) van het percentage gemerkte 
cellen op verschillende p'a-itsen m de fibrcu/e periostale laag van de rattetibia 
leefti)d 
in weken 
2 
6 
12 
aantal 
tibiae 
4 
4 
4 
proximale 
mtrafvsc 
X S.D. 
6,1 2,3 
4.3 1,0 
1.4 1,0 
pioximalc 
deel van 
de 
diafvse 
x S D . 
3,6 0,3 
2,3 0,8 
0,8 1,2 
diaf)se 
tegcno\er 
de fusie 
met de 
fibula 
x S D . 
1,5 1,7 
0,8 0,6 
0 
distale deel 
van de 
diafyse 
x S.D. 
0,7 0,8 
0 
0 
distalc 
mctaf\ se 
X S.D. 
2,8 1,7 
0 
0 
schillen in dehngsactiviteit van de cellen aangetroffen. Voor de leeftijd van 
twee weken zijn deze verschillen significant ( p < 0 01). De volgorde naar 
afdalend gemiddelde percentage is als volgt : proximale metafyse, proximale 
deel van de diafyse, distale metafyse, diafyse tegenover de fibula, distale deel 
van de diafyse. Voor de leeftijd van zes weken zijn de verschillen eveneens 
significant (p<0.01). Hier is de volgorde naar afdalend gemiddeld percen­
tage gemerkte cellen : proximale metafyse, proximale deel van de diafyse, 
diafyse tegenover de fibula. Bij het distale deel van de diafyse en de distale 
metafyse waren geen gemerkte cellen meer waar te nemen. In de leeftijds­
groep van twaalf weken werden slechts enkele celdelingen in het fibreuze 
periosteum aangetroffen. Concluderend kan gesteld worden dat in alle leef-
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tijdsgroepen in het fibreuze periosteum bij het proximale deel van de tibia 
de meeste gemerkte cellen gevonden werden (Afb. VII-1). Bij de diafyse 
werd slechts af en toe een gemerkte cel in het fibreuze periosteum gezien 
(Afb. VII-2). Ook tussen de diverse leeftijden onderling bestonden duidelijke 
verschillen in delingsactiviteit van de cellen in het fibreuze periosteum. Deze 
verschillen zijn bij de proximale metafyse en bij het proximale deel van de 
diafyse significant (0.01<p<0.03). De volgorde naar dalend percentage is 
voor beide lokaties twee, zes en twaalf weken. Bij de distale metafyse is er 
een significant (p<0.02) verschil gevonden tussen de ratten van twee en 
zes weken oud. 
AFB. VII-l. Rondom het proximale deel van de diafyse en de proximale metafvsc van de 
tibia van een twee weken oude rat zijn een aantal gemerkte cellen in het fibreuze perios-
teum te zien. H.F., 200x. 
AFB. VII-2. Rondom de diafyse van de tibia van een zes weken oude rat is slechts 
incidenteel een gemerkte fibroblast te zien (zie pi]l). H.E., 200x. 
De verschillen in de percentages, gevonden tegenover de fusie tussen de tibia 
en de fibula, zi)n niet significant, evenmin als die bij het distale deel van de 
diafyse. Bij het distale deel van de diafyse en de distale metafyse werd alleen 
in de leeftijd van twee weken delingsactiviteit waargenomen. Het verschil 
met de andere leeftijden is echter niet significant. 
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INTERPRETAТІЬ VAN DE ВЬ VINDINGEN 
Op die plaatsen boven het botoppervlak waar, zoals in Hoofdstuk V is 
beschreven, het periosteum de grootste plaatsverandering ondergaat, is een 
relatief hoog percentage gemerkte fibroblasten gevonden. Dit is voor de 
dieren uit alle bestudeerde leeftijden het geval bi) het proximale deel van 
de tibia en voor de twee weken oude dieren ook bi] het distale deel. In 
Hoofdstuk V is ook beschreven dat het periosteum minder verschuift naar­
mate het dier ouder wordt. Uit het in dit hoofdstuk beschreven experiment 
blijkt dat de percentages gemerkte fibroblasten in het periosteum dalen bij 
ouder worden van de ratten. 
Concluderend kan men stellen dat de gedifferentieerde verschuiving van het 
periosteum positief gecorreleerd is met de gedifferentieerde hoeveelheid 
gemarkeerde cellen. Delen van het periosteum welke over een grote afstand 
verschoven vertoonden ook veel gemerkte cellen. Bij delen met weinig ver­
schuiving werden weinig celmarkeringen aangetroffen. 
Mogelijk is hierbij sprake van een verband in die zin, dat uitrekking van het 
fibreuze periosteum een stimulans vormt tot celdelingen in de fibroblasten-
populatie : als de uitrekking van het periosteum groter is, zouden zich ook 
meer fibroblasten gaan delen. 
Men zou anderzijds kunnen stellen dat de periostale merktekens verplaatst 
werden onder invloed van de zich delende fibroblasten. Het feit echter dat 
een deel van het periosteum zich in eerste instantie in distale richting ver­
plaatst en vervolgens weer in proximale richting (Hoofdstuk V) maakt deze 
mogelijkheid onwaarschijnlijk. Fen deel van de fibroblastenpopulatie zou 
zich dan immers eerst naar distaal moeten uitbreiden en vervolgens naar 
proximaal. Ook het verschil in oriëntatie van de corticale bloedvatkanalen 
en de aanwezigheid van het neutrale gebied kunnen moeilijk verklaard 
worden uit de delmgsactiviteit van de fibroblasten. Het fibreuze periosteum 
bij de beide metafysen is dikker dan elders. Ook werd er een relatief hoog 
markeringspcrcentage aangetroffen in de buurt van de proximale epifysair-
schijf, die nog grote activiteit vertoonde. Deze relatief dikke fibreuze laag 
bij de epifysairschijf zou kunnen dienen als reservoir, van waaruit tijdens 
de uitrekking het fibreuze periosteum van vezelmateriaal en fibroblasten 
wordt voorzien. 
DISCUSSIE 
Aan de gebruikte methode kleven enige beperkingen. Allereerst is het 
moeilijk de overgang tussen fibreuze periostale laag en preosteoblastcnlaag 
vast te stellen. Ham en Harns (1956) menen dat uit de preosteoblasten naast 
Osteoblasten tevens de fibroblasten ontstaan. Om die reden werden de tel-
lingen door ons zodanig uitgevoerd dat het areaal waarin geteld werd 
zoveel mogelijk het buitenste deel van het fibreuze periosteum omvatte. Het 
gebruik van 3H-TdR als hulpmiddel om het gedrag van celpopulaties na te 
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gaan is met /onder bedenkingen. Dat DNA specifiek door 'H-TdR wordt 
gemerkt staat wel vast (Amano et al., 1959). Messier en Leblond (1960) 
vonden dat 1H-TdR ir het DNA niet via turnover naar andere cellen ging. 
Zij vonden dat de hoeveelheid gemerkte cellen varieerde naargelang het uur 
van de dag waarop werd ingespoten. 
Ook blijkt de duur van de DNA-synthese (S-fase) voor diverse soorten van 
cellen nogal te verschillen. Skougaard (1964) merkte op dat de tijd, waarin 
3H-TdR beschikbaar is, te verwaarlozen is in vergelijking met de duur van 
de S-fase. Bij intraperitoneale inspuiting /ou een maximale markering be-
reikt worden na een uur. Het 'H-TdR is dan uit het bloed verdwenen. 
Hughes et al. (1958) benadrukten de moeilijkheden bij het kwantitatieve 
onderzoek met behulp van 'H-TdR. De /Ö-strahng reikt slechts over de 
afstand \an ongeveer 1 μτη terwijl de coupes veel dikker /ijn. Hierdoor 
worden dieper gelegen gemarkeerde cellen geteld als /ijnde niet gemarkeerd. 
Tevens /ijn er variaties in de dikte van de filmcoating. Dit leidt ertoe dat 
tritium bevattende cellen soms niet op het autoradiogram als zodanig herken­
baar zijn. Het verschil in snelheid van opname als oorzaak van variatie in 
de hoeveelheid gemerkte cellen werd genoemd door Manspei/er en Tonna 
(1967) De vele oorzaken voor variatie in de hoeveelheid als gemerkt waar­
genomen cellen bij gebruikmaking van 'H-TdR m een kwantitatief onder­
zoek noopt tot voorzichtigheid bij het trekken van conclusies. In dit onder­
zoek is een overlevingsduur van /es uur aangehouden in verband met de 
vermoedeli)ke lange rustíase van fibroblasten (Messier en Leblond, 1960; 
Ross, 1968). In het eerste uur na de injectie is het meeste 'H-TdR m het 
bloed aanwezig. Alleen die fibroblasten, die zich in de S-fase bevinden, 
worden gemerkt. In verband met de lange rustíase van de/e cellen, zullen 
er dit niet veel /ijn. Over de groei van de celpopulatie in de fibreu/e perio-
stale laag is tot op heden weinig gepubliceerd. Owen (1963, 1970) vond in 
de fibreuze laag een zeer geringe celdelmgsactiviteit, in tegenstelling tot in de 
osteogene laag. Bij de femora van twee weken oude konijnen vond /e na 
éen uur een tot drie procent van de fibroblasten gemerkt. 
Tonna en Cronkite (1968) vonden bij ratten na continue toediening van 
3H-TdR per infuus gedurende 92 dagen een maximale markering van 
20,5 % fibroblasten in het periosteum. Dit percentage was veel lager dan 
dat van andere weefsels. Bij de geboorte, als het periosteum zeer actief is, 
vonden zij slechts 6 % van de fibroblasten in de fibreuze laag gemerkt. 
De hier vermelde literatuurgegevens zijn vergelijkbaar met onze bevindingen. 
Ook in ons materiaal is de dehngsactiviteit in het fibreuze periosteum 
gering. 
Wat betreft de gevonden verschillen in markcrmgsindices van het fibreuze 
periosteum tussen de onderscheiden plaatsen kon geen informatie in de 
literatuur gevonden worden. Wel zijn er publikaties over de gedifferen-
tieerde groei van osteogene weefsels. 
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Tonna (1961) nam waar dat de delingsactiviteit van de epifysairschijven in 
muizenfemora langer doorgaat dan die van het periosteum. 
Young (1962) vond op de metafysaire botbalkjes een grotere hoeveelheid 
gemerkte cellen dan in het periosteum (respectievelijk 22 0/o en 7 % ) . 
Bovendien was de generatietijd van Osteoblasten in de metafyse aanmerkelijk 
korter dan in het periosteum (respectievelijk 36 uur en 114 uur). Manspeizer 
en Tonna (1967) zagen in het perichondrium en de cpifysairschijf veel meer 
celdelingen dan in het periosteum. 
Op grond van de bovengenoemde bevindingen in de literatuur en de eigen 
resultaten is het volgende overwogen. De epifysairschijven bewegen snel 
uiteen. Het fibreuze periosteum moet met eenzelfde snelheid in lengte toe­
nemen. De aanmaak van nieuwe cellen zal evenals andere factoren hierbij 
een rol spelen. Een van de factoren die dit mogelijk maakt is rek, gezien 
de resultaten van de vorige hoofdstukken. Een andere factor /ou kunnen 
zijn een gedifferentieerde aanmaak van nieuwe vezels door de fibroblasten. 
Een combinatie van beide factoren dient ook te worden overwogen. Bij 
proeven in vitro zagen Bassett en Hermann (1961) en Bassett (1962) uit 
wat zij primitieve fibroblasten noemen, onder invloed van trekkrachten en 
een hoog zuurstofgehalte, nieuw fibreus weefsel ontstaan. Pauwels (1960) 
stelde dat trekkrachten tot bindweefselvorming aanleiding geven. Harkness 
(1961) poneerde de stelling dat onder invloed van trekkrachten de collagene 
vezels worden rechtgetrokken en verlengd, doordat microfibrillen ertegen 
worden afgezet. Ook zouden de collagene ve/els langs elkaar heen schuiven. 
Dit laatste verschijnsel werd ook verondersteld door Furstman et al. (1971). 
Op grond van de bevindingen van Bassett (1962) lijkt het waarschijnlijk 
dat de rekkrachten die door de epifysairschijven worden opgeroepen een 
stimulans vormen tot de productie van nieuwe fibroblasten en nieuwe vezels 
in het fibreuze periosteum (zie ook de interpretatie van on/e bevindingen 
in dit hoofdstuk). 
Het is te betreuren dat door middel van autoradiografie met 'H-prolinc of 
3H-glycine niet het onderscheid kan worden gemaakt tussen nieuw gevormde 
vezels en afzettingen tegen reeds bestaande vezels. Dit bemoeilijkt de bepa­
ling van de relatieve betekenis van de vergroting van de fibroblastenpopulatie 
en/of de vorming van nieuwe vezels als reactie op rek. 
SAMENVATTING 
Twaalf ratten, vier van twee, van zes en van twaalf weken oud, werden 
intrapentoneaal ingespoten met 1 μ Ο 'H-TdR per gram lichaamsgewicht. 
Zes uur na de injectie werden de dieren gedood. Per dier werden twee 
autoradiogrammen uit het mediane deel van de tibia gebruikt. In deze auto­
radiogrammen werd op vijf verschillende plaatsen van het botoppervlak 
de markeringsindex van het fibreuze periosteum bepaald. 
Het blijkt dat er significante verschillen zijn voor zowel de delingspercen-
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rages in een leeftijd tussen de verschillende lokalisaties als tussen de drie 
leeftijden onderling. Voor elke leeftijd werd de grootste delmgsactiviteit ge-
vonden in het fibreuze periosteum bij het proximale deel van de tibia. Voor 
de leeftijd van twee weken werden ook ter plaatst van het distale deel 
gemerkte fibroblasten aangetroffen. Bij een vergelijking van de leeftijds-
groepen onderling, bleek dat het percentage gemerkte cellen afnam naar-
mate het dier ouder werd. Geconstateerd werd dat de grootte van de ver-
schuiving van het periosteum en het percentage gemerkte fibroblasten in 
het fibreuze periosteum op overeenkomstige wij/e samenhangen met de 
leeftijd. Waarschijnlijk hebben de rekkrachten, welke in het periosteum 
door de groeiende epifysairschijven worden uitgeoefend, een stimulerende 
werking op de delmgsactiviteit van de fibroblasten. 
De lengtetoename van het fibreuze periosteum lijkt door ¿owel gedifferen-
tieerde delmgsactiviteit als uitrekking veroorzaakt te worden. Wellicht is 
ook een gedifferentieerde aanmaak van nieuwe ve/els bij het tot stand komen 
van lengtetoename van periosteum betrokken. Deze laatste mogelijkheid 
kon met worden aangetoond, doch evenmin worden uitgesloten. 
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HOOFDSTUK Vili 
ALGEMENE BESCHOUWING 
In de algemene beschouwing zal op twee onderwerpen worden ingegaan. 
De wijze waarop het fibreuze periosteum rond een groeiend pijpbeen in 
lengte toeneemt zal eerst aan de orde gesteld worden. Daarbij zal via de 
methode van eliminatie uit een aantal te onderscheiden mogelijkheden 
de meest waarschijnlijke worden gekozen. In het tweede deel van dit 
hoofdstuk zullen wij ingaan op de vraag in hoeverre het periosteum 
een rol kan worden toegekend bij de regulatie van botaanmaak en bot-
afbraak op lokaal niveau. 
A. De u'ijze waarop het ftbreuze periosteum in lengte toeneemt. 
Theoretisch kunnen tien mogelijkheden of combinaties van mogelijkheden 
worden onderscheiden voor de wij/e waarop het fibreuze periosteum in 
lengte toeneemt. Ze /uilen achtereenvolgens getoetst worden aan de resul-
taten, die uit het onderzoek zijn verkregen. 
1. Er vindt alleen ongeli|kmatige uitrekking plaats, vooral onder controle 
van de groeiende epifvsairschijven. 
2. Fr vindt alleen gelijkmatige uitrekking plaats, vooral onder controle van 
de groeiende epifysairschijven. 
3. Het groeit uitsluitend gelijkmatig interstitieel door ve/el- eivof cel-
produktie. 
4. Het groeit uitsluitend ongelijkmatig interstitieel door ve/el- en of cel-
produktie. 
5. Een combinatie van 1 en 3. 
6. Een combinatie van 1 en 4. 
7. Een combinatie van 2 en 3. 
8. Een combinatie van 2 en 4. 
9. Het fibreuze periosteum groeit alleen ter plaatse van de epifysairschijven. 
10. Naast groei bij de epifysairschijven spelen ook een of meer van boven-
genoemde factoren een rol. 
ad 1. De mogelijkheid dat uitsluitend ongelijkmatig uitrekken plaatsvindt 
kan geëlimineerd worden omdat celdelingen geconstateerd konden 
worden, waaraan een bijdrage aan de lengtevermeerdering kan worden 
toegekend (zie Hoofdstuk VII). 
ad 2. De mogelijkheid dat alleen gelijkmatige uitrekking plaatsvindt kan 
geëlimineerd worden op basis van het hierboven onder ad 1 vermelde 
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gegeven en omdat de hypothese van het model van de lineaire rek 
kon worden verworpen. 
ad 3. Het periosteum groeit uitsluitend gelijkmatig interstitieel. Deze moge-
lijkheid kan verworpen worden op basis van de waarnemingen aan 
de gemerkte cellen. Deze waren significant verschillend tussen de 
diverse lokaties (zie Hoofdstuk VII). 
ad 4. Het groeit uitsluitend ongelijkmatig interstitieel. Ook deze mogelijk-
heid kan verworpen worden, omdat naast de geconstateerde ongelijk-
matig interstitiele groei (zie Hoofdstuk VII) nog andere verschijn-
selen waar te nemen zijn waarmee het bestaan en de verplaatsing 
van het neutrale gebied wel te verklaren zijn. Dit neutrale gebied is 
niet te verklaren met lengtetoename door uitsluitend (ongelijk-
matige) interstitiele groei. Als het periosteum vanuit dit neutrale 
gebied in proximale en distale richting zou groeien, zouden daar ter 
plaatse vele cellen zich moeten delen. Dit bleek niet het geval te zijn. 
Met ongelijkmatige produkne van vezels is het bestaan van het neu-
trale gebied evenmin te verklaren. 
ad 5. Een combinatie van ongelijkmatige uitrekking en gelijkmatige inter-
stitiele groei. Deze mogelijkheid kan verworpen worden omdat m 
de gebieden van het periosteum, die tengevolge van uitrekking het 
meest van plaats veranderen, met relatief het kleinste aantal ge-
merkte cellen werd aangetroffen (zie Hoofdstuk VII). 
ad 6. hen combinatie van alleen ongelijkmatige uitrekking en uitsluitend 
ongelijkmatige interstitiele groei. Deze mogelijkheid kan verworpen 
worden, omdat een /ekere lengtegroci in de buurt van de epifysair-
schijven waarschijnlijk is (zie onder ad 10). 
ad 7. ben combinatie van alleen gelijkmatige uitrekking en uitsluitend 
gelijkmatige interstitiele groei. Ook de/e mogelijkheid kan geëlimi-
neerd worden op basis van onze bevindingen (zie ad 2 en ad 3). 
ad 8. Een combinatie van alleen gelijkmatige uitrekking en uitsluitend 
ongelijkmatige interstitiele groei. De/e mogelijkheid kan verworpen 
worden, omdat daarmede de verplaatsing van het neutrale gebied 
met te verklaren is (zie Hoofdstuk VI). 
ad 9. Het fibreuze periosteum groeit alleen ter plaatse van de epifysair-
schijvcn. Deze mogelijkheid moet, gezien o.a. de aangetoonde ver-
schuiving, de uitrekking en interstitiele groei van het periosteum, 
uitgesloten worden geacht. 
ad 10. Lengtegroei van het periosteum ter plaatse van de epifysairschijven 
in combinatie met een van de bovengenoemde mogelijkheden. Dat 
groei bij de epifysairschijven een rol speelt kan niet worden uitge-
sloten. Men ziet daar immers een verdikking van het periosteum 
hetgeen zou kunnen wijzen op een grote activiteit van de fibroblastcn 
wat betreft de aanmaak van vezels. Dit vergt echter nader onderzoek. 
Ook is er grote dehngsactiviteit van de cellen in het perichondrium 
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te zien, zolang de cpifysairschijf ter plaatse nog groeit. Waarschijn-
lijk blijven vezels en fibroblasten van het perichondrium en de 
dikke fibreu7e laag, die bij de proximale metafyse dicht bij de 
cpifysairschijf gelegen zijn, relatief achter ten opzichte van de ver-
plaatsing van de cpifysairschijf. Deze vezels en fibroblasten zouden 
dan tot een vermeerdering voeren van het materiaal dat de metafyse 
omgeeft en waardoor een verlenging dan wel een minder sterke ver-
dunning bereikt zou worden dan wel een combinatie van beiden. 
Dit zou een verklaring kunnen zijn voor het feit dat in afbeelding V-l 
het periostale merkteken dat dichtbij het proximale perichondrium 
was aangebracht later meer distaal daarvan kwam te liggen. 
De twee factoren waarvan met zekerheid is aangetoond dat zij een rol 
spelen bij de lengtetocname van het periosteum zijn in ad 6 genoemd. Na 
overweging van de boven onderscheiden mogelijkheden kan geconcludeerd 
worden dat de lengtetoename van het fibreu/e periosteum rondom een 
groeiend pijpbeen tot stand komt door ongelijkmatige uitrekking van het 
periosteum gecombineerd met ongelijkmatige interstitiele groei, terwijl het 
waarschijnlijk is dat ook lengtcgroci in de buurt van de epifysairschijven een 
beperkte bijdrage levert. 
Aansluitend aan het bovenstaande kan men zich verder nog afvragen of : 
1. de ongelijkmatige interstitiele groei en de ongelijkmatige uitrekking 
onafhankelijk naast elkaar hun bijdrage tot deze lengtetoename leveren of 
2. de ongelijkmatige uitrekking de oorzaak of een van de oor/aken is van 
ongelijkmatige interstitiele groei. 
Badi (1971, 1972) onderzocht bij verschillende soorten proefdieren het 
perichondrium dat rondom de cpifysairschijf de epifyse met de metafyse 
verbindt („fibrous growth plate"). Hij suggereerde dat de proliferatie van dit 
weefsel onafhankelijk maar wel aangepast aan de cpifysairschijf plaats-
vindt. Het door hem onderzochte weefsel is echter niet goed te vergelijken 
met het fibreuze periosteum. 
Andere experimenten wijzen in de richting van rekkrachten in het perios-
teum, opgeroepen door de groeiende epifysairschijven. Na het periosteum 
rondom te hebben doorgesneden /ag Cnlly (1972) namelijk vermeerderde 
groei van de epifysairschijven optreden. Uit een van de experimenten, 
waarbij Cnlly (1970, 1972) in het periosteum merktekens plaatste en daarna 
dit periosteum rondom doorsneed, trok hij de conclusie dat het periosteum 
minder groeide terwijl het bot meer in lengte toenam. Op grond van ons 
eigen onderzoek menen wij een andere interpretatie te kunnen geven. 
Het is ons inziens waarschijnlijker dat het periosteum minder wordt uit-
gerekt omdat het is doorgesneden; de merktekens worden daardoor minder 
verplaatst en er is dus schijnbaar minder groei. Volgens Cnlly ondervonden 
de epifysairschijven een zekere druk, uitgeoefend door het periosteum, en 
werden zo in hun groei geremd. Deze laatste opvatting werd ook door 
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Le Vay (1967) geponeerd. Deze onderzoeker nam extra lengtetoename \an 
pijpbeenderen waar nadat hij het periosteum voor een deel over de lengte 
rondom had weggenomen. Chan en Hodgson (1970) maakten het periosteum 
alleen maar los van het bot. Zij stelden dat veranderingen in de vasculan-
satie van de cpifysairschijven tengevolge van het beschadigen der bloed-
vaten tussen periosteum en bot een verklaring zouden kunnen zijn voor de 
geobserveerde grotere lengtegroei. Een andere verklaring die zi) niet ver-
meldden, en die door ons hier wordt ingebracht, zou kunnen zijn dat door-
smjding van de verbindingen tussen bot en periosteum de „wrijving" ver-
mindert, die het verschuivende periosteum mogelijk ondervindt en waar-
door na doorsnijding minder druk op de cpifysairschijven zou worden 
uitgeoefend. Silberman (1967) meende dat de veranderingen in de vascula-
nsatie, tengevolge van het verwijderen van periosteum, tot lengtevermeer-
dering van het pijpbeen leiden De experimenten van Cnlly (1970, 1972) 
echter gaven aan dat als alleen de vasculansatie wordt verstoord dit welis-
waar tot grotere lengtegroei van het pijpbeen leidt maar dat de vermeerdering 
met zo groot is als in gevallen waarbij het periosteum doorgesneden of 
weggehaald is. 
Bassett (1962) en Pauwels (1960) constateerden dat rekkrachten van invloed 
zijn op het ontstaan van fibreus weefsel Dit zou een verklaring kunnen 
vormen voor het feit dat op die plaatsen, waar veel verplaatsing (rek) van 
het periosteum optreedt, ook vele gemerkte cellen worden aangetroffen. 
Door celdeling zou mogelijk de „stress" in het weefsel kunnen verminderen. 
Als wordt aangenomen dat de fibroblasten een groot aantal ve/els produ-
ceren, dan moeten deze vezels verder nog worden verspreid en met name 
Harkness (1961) en Furstman et al., (1971) suggereerden dat de vezels bij 
dat proces langs elkaar heen zouden schuiven. 
Op grond van bovenstaande gegevens en overwegingen is de volgende 
hypothese geformuleerd : 
De lengtevermeerdering van het periosteum wordt gereguleerd door de 
activiteit van de cpifysairschijven, waarbij het periosteum een remmende 
werking op de groei van de cpifysairschijven uitoefent Deze wisselwerking 
doet een feed-back mechanisme vermoeden. De celaanmaak in het perios-
teum is waarschijnlijk afhankelijk van rek, die op zijn beurt weer voor-
namelijk bepaald wordt door de activiteit van de epifysairschijf 
B. De mogeh/ke rol van het ftbreuze periosteum btj de regulatie van bot-
aanmaak en botafbraak op lokaal niveau. 
Aangezien de groei van de cpifysairschijven niet alleen de lengte maar ook 
de dikte van een bot bepaalt, kan men zich afvragen of er ook tengevolge 
van de groei in de breedte een interactie zal zijn tussen het groeiende kraak-
been en het periosteum. De groei van de cpifysairschijven vindt rondom 
met in gelijke mate plaats. Deze gedifferentieerde groei in de breedte bepaalt 
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mede de vorm van het bot (Bhaskar et al., 1950; Owen et al., 1955). In het 
algemeen neemt de diameter van een epifysair^chijf sneller toe dan die van 
de diafyse. 
Dit fenomeen, gevoegd bij het feit dat het periosteum van de tibia over een 
concaaf oppervlak verloopt en dat de aanhechtingen ervan aan de uiteinden 
van het bot zich bij lengtegroei snel van elkaar af bewegen waardoor er een 
uitrekking van het periosteum plaatsvindt, doet vermoeden dat er krachten 
zullen optreden, welke de neiging hebben het periosteum als het ware van 
het botoppervlak op te tillen. Op dit laatste /uilen wij verderop in de 
discussie nader ingaan. Uit experimenteel werk, kwam naar \oren dat 
er verband lijkt te bestaan tussen de/e neiging tot „optillen" van het 
periosteum en depositie van het bot. (Altmann, 1949-50; Johnson, 1966; 
Pauwcis, 1968) In de betreffende experimenten vond echter steeds trauma-
tisering van het periosteum plaats. Dit op /ich/elf kan ook tot bot-
deposme leiden (Cohen en Lacroix, 1955; Janes et al., 1962; Tonna en 
Cronkite, 1961, 1962 a, 1964; Held en Spirgi, 1968; Severson en Tonna, 
1968; Choukas et al., 1968). Ook /onder traumatiseren evenwel kan bot-
depositie optreden bij het „oplichten" van het periosteum van het botopper-
vlak. Ollench (1965) en Yeagcr en Taylor (1965) zagen bij met lathyrus 
odoratus gevoederde ratten onder sommige spieraanhechtingen grote 
exostosen ontstaan. Zij stelden dat dit komt omdat het periosteum onder 
invloed van lathyrus odoratus loslaat van het botoppervlak. Sybrandy (1961) 
bracht grote toenemende druk aan op groeiende epifysairschijven waarbij 
sommige botten krom gingen groeien. Aan de concave zijde, waar het 
periosteum als het ware van het bot werd opgetild, trad botdepositic op, 
aan de convexe /ijde, resorptie. Grossmann (1963) beschreef gevallen waar-
bij het palatum zeer snel met behulp van een orthodontisch apparaat ge-
ëxpandeerd werd. Het mucopenosteum werd volgens hem „opgetild" van 
het bot waardoor, middels depositie, het palatum minder hoog zou worden. 
Worth (1970) nam botdepositie waar op plaatsen waar het periosteum 
door benige tumoren werd „opgetild". Studitsky (1934), Murray (1936) 
en Glucksmann (1924) constateerden dat in vitro sommige gekweekte pijp-
beenderen krom konden groeien. Aan de concave zijde namen ze depositie 
van bot waar. Blechschmidt (1960) sprak over detracticvelden (losmakings-
zones). Dit zijn volgens hem gebieden waar mescnchymaal weefsel onder 
invloed van andere groeiende weefsels wordt strakgetrokken en „losge-
trokken" van zijn oorspronkelijke plaats. Onder deze detracticvelden zou 
botdepositie plaatsvinden. Epker en Frost (1965, 1966) stelden : op de 
plaatsen waar het bot onder invloed van krachten onder spanning staat, in 
die zin dat er neiging tot concaver worden optreedt, respectievelijk neiging 
tot convexer worden, vindt botdepositie respectievelijk botresorptie plaats. 
Zij vermeldden daarbij echter met in hoeverre periostale verplaatsingen 
daarbij een rol /ouden kunnen spelen. Men kan zich echter voorstellen dat, 
als een botoppervlak concaver wordt onder invloed van krachten, het 
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periosteum als het ware minder strak op het bot komt te liggen, waardoor 
er depositie kan optreden. Indien echter het botoppervlak onder invloed 
van krachten convexer wordt /al het periosteum strak tegen het bot-
oppervlak aangetrokken worden hetgeen via de zo uitgeoefende druk tot 
resorptie 70u kunnen leiden. 
Druk is vaak genoemd als oorzaak van resorptie (Reitan, 1959; Pauwels, 
1960; Adams et al., 1969). Sebek et al., (1972) meenden dat de druk, uitge-
oefend door de circumferentieel verlopende periostale vezels boven de 
metafyse, zou resulteren in resorptie van die metafyse. Boven de proximale 
metafyse van de rattetibia zijn vele circumferentieel verlopende collagcen-
vezels aanwezig. Hoe deze druk tot resorptie /ou leiden is niet bekend. 
Misschien dat vervorming van kristallen het proces op gang brengt. Ook 
onderzoek op moleculair niveau heeft nog geen oplossing voor het vraag-
stuk betreffende de oor/aak van de lokale resorptie geleverd (Bassett, 1965; 
Fncdenberg en Brighton, 1966; Athenstaedt, 1970). 
Morgan (1959) en Gianelly (1969) zagen ter plaatse van resorptieve bot-
oppervlakken meer bloedvaten dan elders in het bot. Het is echter niet 
duidelijk of de aanwezigheid van de bloedvaten primair verantwoordelijk 
is voor botrcsorptie of dat resorptie slechts gepaard gaat met de aanwezig-
heid van vele bloedvaten. 
Dat lokale factoren een rol spelen m de vormgeving van een bot is, op 
diverse gronden, zeer waarschijnlijk. Een van de argumenten daarvoor is dat 
men in eenzelfde botstuk op dezelfde tijd en gevoed met hetzelfde bloed 
zowel depositie als resorptie kan waarnemen (Hattner et al., 1965, Enlow, 
1968 a en b) Het is zelfs mogelijk onder een spieraanhechting /owel depo-
sitie als resorptie van bot aan te treffen (Enlow, 1968a). Dat de functie een 
rol speelt bij de vormgeving van een bot wordt onder andere beschreven 
door Baume (1955), Moss en Young (1960), Smith en Walker (1964), Pau-
wels (1968), Schmitt (1968), Justus en Luft (1970). 
Ook inductieprocessen werden genoemd als oorzaak voor depositie en 
resorptie (Bertelsen, 1944; Moss, 1958, Goldhaber, 1961). Wat de oor/aken 
ook zijn, de invloed ervan blijft enige tijd nawerken, zoals bleek uit trans-
plantatie-experimenten waarbij rcsorptief periosteum op een depositair bot-
oppervlak werd geplaatst en depositair periosteum op een resorptief bot-
oppervlak. Daarbij bleek dat de werking van het periosteum nog enige tijd 
doorging op de manier waarop het voor de transplantatie functioneerde 
(Kuntschcr, 1952; Krompecher, 1958). Het lijkt of het periosteum door een 
bepaalde oorzaak voor een zekere tijdsduur gecodeerd wordt. Dit fenomeen, 
en het feit dat het periosteum over het botoppervlak verschuift, maken het 
theoretisch mogelijk dat depositie of resorptie oorspronkelijk op een andere 
plaats is geïnitieerd dan waar het wordt geëffectueerd. 
Tonna (1960) zag bij ratten en muizen de resorptieve velden op de distale 
metafyse van het femur van vorm en plaats veranderen tijdens de groei. 
Hij vermoedde dat daarbij onder invloed van een onbekende factor steeds 
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nieuwe osteoclastenpopulatics gevormd worden terwijl de oudere populaties 
verdwijnen. 
Uit ons eigen onderzoek kwam naar voren dat het periosteum, dat boven 
de proximale metafyse ligt, daar tijdens de groei ook boven blijft liggen en 
resorptief werkzaam blijft. 
Het lijkt waarschijnlijk dat, als door de groeiende epifysairschijven in de 
lengterichting rekkrachtcn op het periosteum worden uitgeoefend, dit ook 
in de breedterichting het geval zal zijn De diameter van de epifysairschijf 
neemt immers snel toe. In de buurt van de proximale epifysairschijf zal het 
periosteum de grootste omtrekvergroting moeten ondergaan. Dit veroor-
zaakt een kracht in de breedterichting, welke het grootst is ter plaatse van 
de epifysairschijf en naar distaal afneemt tot nul. Men /ou kunnen stellen 
dat, tengevolge van de uitrekking van het fibreuze periosteum in lengte-
en breedtenchting, de hieronder genoemde krachten door dit fibreu/e 
periosteum op het bot worden uitgeoefend . 
1. Een „optillende" kracht tengevolge van de toename in diameter van de 
epifysairschijf ter plaatse van de metafyse. 
2. ben „drukkende" kracht tengevolge van de vervorming van het perios-
teum onder invloed van uitrekking in de lengterichting ter plaatse van 
de metafyse. 
3. Een „optillende" kracht tengevolge van de vervorming van het periosteum 
onder invloed van de uitrekking in de lengterichting ter plaatse van de 
diafyse. 
De richtingen van deze krachten kunnen met behulp van een geïdealiseerd 
model worden voorgesteld (Afb. VIII-1). 
Een elastisch vlies, dat over een op een diabolo gelijkend lichaam is ge-
spannen, wordt een verplaatsing opgedrongen in de lengte- en breedte-
richting. Aangezien dit vlies zal zoeken naar de toestand van laagste energie, 
zal het de neiging hebben de cylindervorm aan te nemen. Zoals in de afbeel-
ding is te zien wordt bij uitrekking in de lengterichting het middelste deel 
van het vlies opgetild (trek op de onderliggende structuur). Vergroting van 
de diameter aan de uiteinden van het lichaam zal het vlies optillen (trek) 
van de onderliggende structuur of in een neutrale positie laten. Aangezien 
de lengtetocname veel groter is dan de toename in diameter zal het effect 
van de lengtetocname domineren. 
De omslagpunten in de afbeelding zijn mogelijk te vergelijken met de over-
gang tussen rcsorptieve en dépositaire botoppervlakken van de tibia Proxi-
maal en distaal van deze punten vindt resorptie plaats van het metafysaire 
bot onder invloed van de drukkende kracht, ertussen in vindt depositie 
van bot plaats tengevolge van het „optillen" van het periosteum. Er is 
veel gepubliceerd over de invloed, die de groei van organen of weefsels op 
andere weefsels kan uitoefenen, in het bijzonder in verband met de regu-
lering van de groei van de schedel. Moss (1962) beschreef het concept van 
de „Functional Matrix" dat hij later nader uitwerkte. Meer recent werd 
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Proximaal 
Distaal 
Omslagpunt 
• Vorm van elastisch membraam 
•Vervorming door rek m lengterichting 
Vervorming door rek in breedter icht ing 
AFB. VIII-1. Schematische voorstelling van het gedrag van een elastisch vlies dat een 
verplaatsing ondergaat in lengte- en breedterichting. Het omslagpunt geeft aan waar de 
druk van het vlies op het onderliggende oppervlak verandert in trek aan dat oppervlak. 
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onderscheid gemaakt tussen „periosteal matrices' en „capsular matrices" 
(Moss, 1968; Moss en Salentijn, 1969). In dit concept is de periostale matrix 
van invloed op de vormgeving van het bot dat er door omgeven wordt, 
terwijl de capsulaire matrix meerdere skeletdeien zou beïnvloeden. Nepola 
(1969) vond dat het periostale membraan tot de functionele matrix hoort. 
Hij stelde dat niet alleen de vorm van de functionele matrix bepalend is voor 
de vorm van het bot, maar ook de fysiologische activiteit ervan. 
Van Limborgh (1970) maakte onderscheid tussen genetische en cpigenetische 
factoren. Hij stelde dat de membrancuze botvorming vooral epigenetisch 
is bepaald, dat wil zeggen dat andere structuren, waarvan de groei sterk 
genetisch bepaald is, zoals bijvoorbeeld de hersenen en de ogen, de vorm 
en de grootte van het membrancuze bot van het cranium primair bepalen. 
Door vele auteurs wordt aangenomen dat de groei van het kraakbeen vooral 
genetisch wordt bepaald en weinig is te beïnvloeden door factoren uit de 
omgeving (Lacroix, 1951; Felts, 1959; van Limborgh, 1970). 
Hierboven is reeds gesteld dat de lengtetoename van het periosteum niet op 
celvermeerdenng alleen kan worden teruggevoerd; uitrekking speelt ook 
een belangrijke rol. Deze uitrekking, en mogelijk ook de celvermeerdering, 
zouden kunnen plaatsvinden onder invloed van de groeiende epifysair-
schijven. Men dient verder te overwegen in hoeverre de tractie, die door 
spieren die aan het periosteum vastzitten wordt uitgeoefend, hierbij een rol 
kan spelen. Deze mogelijkheid is voor de rattetibiae van de onderzochte 
leeftijd niet waarschijnlijk, omdat de richting van de tractie der spieren 
zodanig is dat hiermede met het bestaan van het neutrale gebied te ver-
klaren is, noch de verplaatsing ervan in distale richting. 
Wij stellen als hypothese dat de epifysairschijven kunnen worden be-
schouwd als de epigenetische factor, die het gedrag van het periosteum 
althans voor een deel bepaalt, en op deze manier indirect de depositie van 
corticaal bot, de oriëntatie van de corticale bloedvaten en mogelijk ook 
de resorptie. Andere factoren die het gedrag van het periosteum zouden 
kunnen bepalen zijn de functionele belasting en de tractie van de spieren. 
Dit fibreuze periosteum is ons inziens de eigenlijke functionele matrix, die 
onder invloed van bepaalde epigenetische factoren (epifysairschijven, spie-
ren enz.) de vorm en voor een belangrijk deel de structuur van het bot 
bepaalt. Deze epigenetische factoren kunnen, zoals in het door ons onder-
zochte pijpbeen, gelokaliseerd zijn op een zekere afstand van de plaats 
waar ze hun invloed uitoefenen. Het periosteum vervult dus een soort 
schakelfunctie. 
Het lijkt zinvol de onderzoekingen van Enlow (1968 a) en Duterloo en 
Enlow (1970) betreffende de aanwezigheid van dépositaire en resorptieve 
botoppervlakken van het craniale complex uit te breiden met onderzoek 
naar de aanwezigheid en verplaatsing van dépositaire en resorptieve perio-
stale velden. Indien we zouden kunnen manipuleren met de fibreu/e 
periostale enveloppe zou dit ons waarschijnlijk de mogelijkheid bieden de 
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grootte en de vorm van een bot in zekere mate te bepalen, zoals na 
hemisectie van de mandíbula, waar met behulp van een periostale tube een 
nieuwe kaakhelft werd verkregen (Prancksen, 1958; Steinhardt, 1968) Be-
heersing van het gedrag van het fibreuze periosteum kan ook voor de 
orthodontie en de parodontologie van groot belang worden. 
Het is daarom zeer aan te raden de verschuiving van het periosteum over 
het botoppervlak van het craniofaciale complex te bestuderen. De in dit 
onder7oek toegepaste methoden, met name de metalen periostale merk-
tekens en het bepalen van de richting van de bloedvaten in het bot, zijn 
daarvoor zeker geschikt. Oudere dieren zijn voor de/e experimenten minder 
geschikt, omdat door eventuele secundaire botremodelenng het initiële 
corticale vaatpatroon verloren kan raken. 
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SAMENVATTING 
De m dit proefschrift beschreven experimentele, histologische en autoradio-
grafische onderzoekingen hadden als doel na te gaan op welke wijze de 
fibreuze laag van het periosteum tijdens de groei van de rattetibia langer 
wordt. Tevens werd het verband nagegaan tussen de groeiactiviteit van de 
epifysairschijven en het gedrag van het periosteum. In de algemene be-
schouwing is een poging gedaan de regulatie van de depositie en resorptie 
van bot op lokaal niveau te verklaren uit het gedrag van de fibreuze 
periostale laag. 
De Wistar Albino rat werd als proefdier gebruikt. De leeftijden der dieren 
varieerden van een tot twaalf weken post partum. 
De betrouwbaarheid van de experimentele methoden werd onderzocht in 
Hoofdstuk III. Het belangrijkste resultaat van de proeven, in dit hoofdstuk 
beschreven, is de waarneming dat metalen merktekens niet in het periosteum 
maar wel met het periosteum bewegen. 
Om de lengtetoename van het fibreuze periosteum van de tibia beter te 
kunnen verklaren werd allereerst de lengtetoename van de tibia zelf be-
studeerd (Hoofdstuk IV). Hiertoe werd halverwege de diafyse een metalen 
merkteken in het bot geplaatst. Vervolgens werden van de dieren om de 
twee weken op gestandaardiseerde wijze röntgenfoto's gemaakt. De afstand 
tussen de distale epifysairschijf en het botmerkteken en tussen het bot-
merkteken en de proximale epifysairschijf werd op iedere foto gemeten. De 
toename van deze afstanden geeft de groei weer van de twee epifysair-
schijven. Uit de berekeningen blijkt dat de mannelijke dieren meer groeien 
dan de vrouwelijke. Ook blijkt dat bij alle ratten de proximale epifysair-
schijf meer en sneller groeit en ook langer doorgaat met groeien dan de 
distale. 
Teneinde na te kunnen gaan waar de lengtetoename van het periosteum 
plaatsvindt werden in het periosteum vier in de lengterichting verspreid 
liggende metalen merktekens geplaatst, en werd een botmerkteken halver-
wege de diafyse aangebracht (Hoofdstuk V). 
Op de bij dit experiment verkregen röntgenfoto's zijn de afstanden tussen 
de epifysairschijven en de periostale merktekens en het botmerkteken ge-
meten. Uit de bestudering van de röntgenfoto's bleek dat het periosteum 
beweegt ten opzichte van het botoppervlak. Een gedeelte van het periosteum 
beweegt zich in distale richting, een ander gedeelte in proximale richting. 
De afstand waarover het periosteum beweegt is niet voor ieder deel ervan 
even groot. Uit berekeningen blijkt dat er in het algemeen een hoge correla-
tie bestaat tussen de opgetreden verplaatsing van de periostale merktekens 
en hun oorspronkelijke positie ten opzichte van de beide epifysairschijven. 
Hoe dichter ze bij een epifysairschijf geplaatst waren hoe meer ze van 
plaats waren veranderd in de richting waarin de betreffende epifysairschijf 
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groeide. Ook is gebleken dat de mate van deze verplaatsing samenhangt met 
de hoeveelheid groei van de epifysairschijf. Aangezien delen van het 
periosteum in tegenovergestelde richting bewegen, /al er ergens tussenin een 
gebied moeten zijn waar deze verplaatsing ten opzichte van het botopper-
vlak niet optreed. Dit is door ons het neutrale gebied genoemd. De ligging 
van dit neutrale gebied blijkt aan verandering onderhevig te zijn. Naarmate 
de distale epifysairschijf in verhouding tot de proximale minder groeit, c.q. 
stopt met groeien, verschuift het neutrale gebied in distale richting. Uit het 
m Hoofdstuk V beschreven experiment is gebleken dat een model van 
lineaire rek niet opgaat voor het onderzochte fibreuze periosteum. Er kon 
een systematische afwijking van dit model worden aangetoond en wel in 
die zin dat bij de uiteinden van het bot meer verschuiving van het periosteum 
plaatsvindt dan elders. 
Hoofdstuk VI is gewijd aan het histologisch onderzoek van het fibreuze 
periosteum, de beide cpifysairschijven en het corticale bot. Drie leeftijden 
werden bestudeerd, te weten drie, zeven en twaalf weken ρ p. Het bleek 
dat de corticale bloedvaten steeds in een specifiek patroon gelegen zijn en 
dat ook in de ligging van deze bloedvaten een neutraal gebied te onder­
scheiden is vanwaar de corticale bloedvaten in proximale of distale rich­
ting verlopen. Dit neutrale gebied blijkt bij oudere ratten meer naar distaal 
gelokaliseerd te zijn. In het periosteum /ijn naast collagene en reticulinc 
vezels ook elastische vezels en oxytalanvezels aangetroffen. De oxytalan-
vezels komen vooral voor in die delen van het periosteum waarvoor eerder 
is aangetoond dat ze het meest van plaats veranderen. 
In de literatuur wordt verband gelegd tussen rekkrachten, welke in het 
weefsel werkzaam zijn, en de aanwezigheid van oxytalanvezels. Dit gevoegd 
bij de specifieke oriëntatie van de corticale bloedvaten, welke hetzelfde is 
als die waarin het periosteum over het botoppervlak beweegt, maakt het 
waarschijnlijk dat gedifferentieerde uitrekking bijdraagt tot de lengtever-
meerdering van het periosteum. 
In Hoofdstuk VII is nagegaan in hoeverre groei door celdelingen een rol 
speelt bij de lengtetoename. Daartoe werden ratten in de leeftijd van twee, 
zes en twaalf weken p.p. intrapentoneaal ingespoten met getritieerd thy-
midine. De overlevingstijd werd op zes uur gehouden. Op vijf verschillende 
plaatsen van de tibia werd de markeringsindex van het fibreuze periosteum 
bepaald met behulp van een oculairrastertje. De waargenomen dehngs-
activiteit van het fibreuze periosteum was over het algemeen laag. Met de 
statistische analyses bleken er significante verschillen aantoonbaar in de 
dehngspercentages in het fibreuze periosteum, zowel tussen de onderscheiden 
plaatsen van het botoppervlak voor de afzonderlijke leeftijden apart, als 
tussen de onderscheiden plaatsen van de drie leeftijden onderling. In elke 
leeftijd werd de grootste dclingsactiviteit in het fibreuze periosteum aange-
troffen bij het proximale deel van de tibia. Ook bleek de dclingsactiviteit 
klein te zijn bij oudere dieren in vergelijking met de jongere. Uit het onder-
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zoek kwam naar voren dat die delen van het periosteum, waarvoor aange-
toond was dat ze de meeste verplaatsing ondergaan, ook de grootste 
delingsactiviteit vertonen. 
De algemene beschouwing (Hoofdstuk VIII) gaat hoofdzakelijk in op de 
wijze waarop het fibreuze periosteum in lengte toeneemt en op de rol 
die aan het periosteum kan worden toegekend bij de regulatie van bot-
aanmaak en afbraak op lokaal niveau. Geconcludeerd werd dat het fibreuze 
periosteum langer wordt door gedifferentieerde uitrekking onder invloed 
van de groeiende epifysairschijven, en in mindere mate door gedifferen-
tieerde interstmele groei die mogelijk door de gedifferentieerde rekkrachten 
in het fibreuze periosteum wordt gereguleerd. Verder kan worden uitge-
sloten dat lengtetoename van het periosteum in de buurt van de epifysair-
schijven een grote bijdrage levert aan de totale lengtetoename ervan. Be-
treffende de rol van het periosteum bij de regulatie van de botremodelenng 
op lokaal niveau werd de hypothese gepresenteerd, dat de vormverandering 
van de fibreuze periostale enveloppe onder invloed van de groei van de 
epifysairschijven mede bepalend is voor de wijze van botremodelenng en 
dus mede voor de vorm van het bot. 
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SUMMARY 
Experimental, histologic and autoradiographic investigations were performed 
to study in which way elongation of the fibrous periosteal layer takes 
place during the growth of the tibia of the rat. The relation between the 
growth of the epiphyseal disks and the periosteal behaviour was studied also. 
An attempt has been made, in the general discussion, to explain from the 
behaviour of the fibrous periosteal layer, the deposition and resorption of 
bone on a local level. 
The Wistar Albino rat was used as the experimental animal. The ages of 
the animals varied from one to twelve weeks after birth. 
In Chapter III the reliability of the experimental methods were investigated. 
They revealed to be useful. 
The elongation of the tibia itself was studied (Chapter IV) to enable us 
to explain the elongation of the fibrous periosteal layer of the tibia. For 
this purpose a metal marker was placed half-way the diaphysis of the left 
tibiae of all rats. Subsequently standardized X-ray photographs were taken 
at two-week intervals. On every photograph, measurements were taken of 
the distance between the distal epiphyseal disk and the bonemarker and of 
the distance between the bonemarker and the proximal epiphyseal disk. The 
increase in these distances reflects the growth of the two epiphyseal disks. 
Our calculations have revealed that the male rat tibiae showed greater 
growth than those of the female rats. They also revealed that in every rat 
the proximal epiphyseal disk grew quicker and showed a greater amount 
of growth than the distal disk, and continued its growth for a longer 
period. (Fig. IV-1). 
Chapter V concerns itself with the place where the fibrous periosteal layer 
becomes elongated. Four metal markers have been placed in combination 
with a bonemarker in the diaphysis (Fig. II-l, page 15). X-ray photographs 
were taken at the time of insertion, at two weeks after birth, and after-
wards at two-week intervals, until twelve weeks after birth. The hypothesis 
was tested that the periosteum reacts like an elastic mebrane as it becomes 
elongated. 
They showed that the periosteum moved over the bone surface during the 
growth of the tibia. A part of the periosteum moved in distal direction, 
another part in proximal direction. The amount of periosteal movement 
was not the same everywhere on the tibia (Fig. V-,1 page 32). Calculations 
revealed that in general there is a high correlation between the movement 
of the periosteal markers and their original position with respect to the two 
epiphyseal disks. Those markers nearest to the disk moved over a relatively 
greater distance from their original position, in the same direction as the 
epiphyseal disk grew. It was noticed also, that the amount of this movement 
was correlated with the amount of growth of the epiphyseal disk. Since 
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parts of the periosteum move in opposite direction, there must be an area 
without movement of the periosteum with regard to the bone surface. This 
is what we call the „neutral" area The position of this neutral area revealed 
itself to be subjected to change. As the growth of the distal epiphyseal disk 
slows down in comparison with the proximal one, or as it stops growing, the 
neutral area moves in a distal direction. 
From the experiment, described in Chapter V, it was revealed that the 
elongation of the fibrous periosteal laver does not correspond to a model 
of linear elasticity. A systematic deviation from this model could be shown, 
near both ends of the bone there was more periosteal movement than 
elsewhere. 
Chapter VI is concerned with a histologic study of the fibrous periosteum, 
the two epiphyseal disks and the cortical bone of the tibia. Rats of three 
ages (three, seven and twelve weeks after birth) were studied It was shown 
that the direction of the cortical blood vessels formed a specific pattern, in 
which it was possible to detect a neutral area from where the cortical blood 
vessels run in proximal and distal direction (big VI-3). The position of this 
neutral area is more distal as the rats grow older (Fig. VI-21). Different types 
of fibres, such as collagen, reticulm, elastic and oxytalan fibres where found 
in the fibrous periosteal layer. Oxytalan fibres were seen especially in those 
parts of the periosteum showing the greatest amount of movement. 
In the literature one finds a relation mentioned between stress forces in 
tissues and the presence of oxytalan fibres. This fact in combination with 
the specific direction of the cortical blood vessels, which is the same as 
the one in which the periosteum moves, makes it probable that a differential 
stretch contributes to the elongation of the fibrous periosteal layer. 
In Chapter VII it has been discussed to what extend growth by cell division 
contributes to the elongation of the fibrous periosteum. For is purpose, 
rats of three ages (two, six and twelve weeks after birth) were injected 
intrapentoneally with tntiated thymidine The time of survival was six 
hours. The labeling index of the fibrous periosteum on five different places 
of the tibia was determined by means of an ocular screen. The observed 
labeling index of the fibrous periosteum was low. The statistical analyses 
showed, that there was a significant difference within any one age-group, 
and also between age-groups, with regard to the labeling index of the fibrous 
periosteum of the different places of the bone. In every age, most cell 
divisions m the fibrous periosteum were found at the proximal part of the 
tibia. Older rats were revealed to show less cell divisions than younger 
ones. From this study it could be demonstrated that those parts of the 
periosteum with the greatest amount of movement also showed the greatest 
amount of cell division. 
In the general discussion (Chapter VIII), the manner in which the fibrous 
periosteum becomes elongated has been discussed, and also the role played 
by the fibrous periosteum in the regulation of deposition and resorption of 
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bone at a local level. Our contlusion is that the fibrous periosteum elongates 
as a result of differential stretching by the growing epiphyseal disks, and to a 
lesser degree, as a result of differential interstitial growth. Possibly this 
growth is regulated by the differential stress forces m the fibrous periosteum. 
One may exclude the possibility that elongation of the periosteum near the 
epiphyseal disks is of great importance for the over-all elongation. Regarding 
the role played by the periosteum in the regulation of bone-remodeling on a 
local level, the hypothesis was presented that, among other factors, the 
change in shape of the fibrous periosteal envelope as a result of the growing 
epiphyseal disks, determines the way in which the bone remodeling takes 
place and therefore determines the shape of the bone. 
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STELLINGEN 
I 
De lengtetoename van het om een pijpbeen gelegen fibreuze periosteum wordt 
hoofdzakelijk door uitrekking veroorzaakt. 
II 
Epifysairschijven zijn als epigenetische factoren te beschouwen, die de 
„remodeling" van bot op lokaal niveau mede via het fibreuze periosteum 
regelen. 
III 
Factoren, die de resorptieve of dépositaire activiteiten van het periosteum 
bepalen, kunnen op een andere plaats werkzaam zijn geweest dan waar de 
resorptie of depositie plaatsvindt. 
IV 
Tijdens het orthodontisch retruderen van bovenfrontelementen treedt resorptie 
en depositie van bot op, respectievelijk aan de labiale en aan de palatinale 
zijde van de processus alveolaris. Dit verschijnsel kan mogelijk verklaard 
worden uit een er aan voorafgaande verplaatsing van fibreuze weefsels ten 
opzichte van het alvéolaire bot waardoor druk- en trekkrachten kunnen 
ontstaan. 
V 
Met meer kennis over de verplaatsing van het mucoperiosteum ten gevolge 
van orthodontische bewegingen zou het optreden van recidief meer gericht 
kunnen worden voorkomen. 
VI 
Een nauwkeurige schatting van de leeftijd van een foetus kan worden ge-
realiseerd door gebruik te maken van een classificatiesysteem dat op tand-
ontwikkeling is gebaseerd. 
VII 
De argumenten, die in anti-fluorideringscampagnes worden gebruikt, zou-
den zuiverder klinken indien deze ook werden gebezigd om het chloreren van 
drinkwater tegen te gaan. 
VIII 
Om de normale groei en ontwikkeling van een organisme beter te kunnen 
begrijpen dient, naast exploratief en experimenteel werk, aandacht besteed te 
worden aan processen welke leiden tot abnormale groei en ontwikkeling 
van dat organisme. 
IX 
Het is niet duidelijk of piëzo-electrische verschijnselen de oorzaak dan wel 
het gevolg zijn van „bone remodeling". 
Χ 
Het niet meer willen beantwoorden aan een door de omgeving gedicteerde als 
clichématig beleefde haardracht voor mannen (kort), werd vooral door de 
Beatles" gegenereerd. De huidige haardracht voor mannen (lang) zal in de 
toekomst steeds meer tot norm verheven worden. Het zal dan ook niet lang 
meer duren of het clichématig karakter van lang haar zal worden aange-
vochten. 
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